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使 用 说 明 
因 本 书 为 黑白 印 制 ， 考 虑 到 方便 读者 使 用 ， 特 将 全 书 所 有 图 
片 放 入 所 附 光 盘 中 。 书 中 所 有 译文 中 关于 颜色 的 描述 可 参照 光盘 
使 用 。 


E 录 
第 I 部 分 细胞 导论 


1 细胞 和 基因 组 
地 球 上 细胞 的 共同 特征 
所 有 的 细胞 都 以 同样 的 线性 化 学 密码 (DNA) 形式 储存 遗传 信息 
细胞 通过 依照 模板 的 聚合 作用 复制 遗传 信息 …- 
所 有 的 细胞 都 将 其 部 分 遗传 信息 转录 成 共同 的 中 间 体 (RNA) 
所 有 细胞 都 将 蛋白 质 用 作 催化 剂 … 
所 有 细胞 都 以 相同 的 方式 将 RNA 翻译 成 蛋白 质 
相应 于 一 种 蛋白 质 的 遗传 信 息 片段 就 是 一 个 基因 
生命 需要 自由 能 = 
所 有 的 细胞 都 是 有 着 相同 分 子 建造 材料 的 生化 工厂 > 
细胞 外 被 覆 一 层 细胞 膜 ， 营 养 物质 和 废弃 物 必须 通过 细胞 膜 进 出 细胞 + 
细胞 的 ~ 
小 结 … oe 
基因 组 的 多 样 性 及 生命 树 …… 
细胞 可 由 多 种 自由 能 源 提供 能 量 … 
一 些 细胞 可 以 为 其 他 细胞 固定 氨 及 二 氧化 碳 
原核 细胞 间 的 生化 多 样 性 是 最 为 广泛 的 … 
生命 树 有 三 个 基本 分 支 ; 细菌 、 古 细菌 和 真 核 生 
- 些 基因 演化 迅速 ， 另 一 些 则 十 分 保守 
大 多 数 细菌 和 真 细菌 含有 1000 一 4000 个 基因 
新 基因 产生 于 先前 存在 的 基因 … 
基因 复制 引起 单个 细胞 内 相关 基因 家 族 的 出 现 ， 
基因 可 以 在 两 个 物种 之 间 相互 转移 ， sma Me MOET 
物种 中 基因 信息 的 水 平 交换 是 由 性 引起 的 
基因 的 功能 常 能 根据 其 序列 而 推测 … 
da Ran 
突变 揭示 基因 的 功能 
分 子 生 物 学 家 将 焦点 对 准 了 大 肠 村 苗 
小 结 …… 
真 核 生物 的 遗传 信息 
真 核 生物 起 源 于 捕食 生物 
真 核 细胞 起 源 于 共生 体 … 
真 核 生物 有 着 杂 和 的 基因 组 
真 核 生 物 的 基因 组 非常 庞大 ……… + 33 
真 核 基因 组 中 有 着 丰富 的 调控 DNA 
基因 组 决定 多 细胞 发 育 的 进程 …… 
许多 真 核 细胞 以 单 细胞 的 形式 存在 ， 即 原生 生物 … 
酵母 是 最 小 的 真 核 模式 生物 … 


2 细胞 的 化 学 和 生物 合成 
细胞 的 化 学 组 成 … 


催化 作用 和 细胞 利用 能 量 + 


机 体 中 所 有 基因 的 表达 水 平 都 同时 受到 监控 
拟 南 草 一 一 300 000 多 种 植物 的 模式 物种 … 
动物 细胞 的 代表 物种 : 线虫、 果 蝇 、 小 鼠 、 人 
果 蝇 的 研究 为 消 椎 动物 发 育 学 提供 了 钥匙 
疹 椎 动物 基因 组 是 重复 复制 的 产物 
基因 宛 余 对 于 遗传 学 家 来 说 是 个 大 问题 ， 但 却 为 进化 中 的 物种 提供 了 机 会 
小 鼠 是 哺乳 动物 的 模式 生物 - 
人 类 可 以 报道 自身 的 特性 … 
精确 来 说 我 们 所 有 人 都 是 不 同 的 


小 结 


细胞 是 由 几 种 原子 构成 的 …… 
最 外 层 电 子 决定 原子 的 作用 方式 
电子 的 获得 和 丢失 形成 离子 键 
共 价 键 是 通过 共用 电子 对 形成 的 
存在 几 种 不 同类 型 的 共 价 键 …… 
专题 2-1 生物 分 子 中 常 出 现 的 化 学 键 和 化 学 基 团 
原子 的 行为 常常 表明 它 的 半径 似乎 是 固定 的 
专题 2-2 水 及 其 对 生物 分 子 行为 的 影响 
水 是 细胞 中 含量 最 丰富 的 物质 … 
某 些 极 性 分 子 在 水 中 形成 酸 和 碱 
A 种 非 共 价 相互 作用 帮助 细胞 内 分 子 结合 
细胞 是 由 碳化 合 物 构成 … 
细胞 含有 4 大 类 主要 家 族 的 有 机 小 分 子 
专题 2-3 结合 大 分 子 的 主要 类 型 的 弱 非 共 价 键 
糖 类 物质 为 细胞 提供 能 量 来 源 ， 也 是 多 糖 的 亚 单位 … 
专题 2-4 ead bro Rt he 

脂肪 酸 是 细胞 膜 的 组 成 物质 Pu 

氨基 酸 是 蛋白 质 的 亚 单位 
专题 2-5 脂肪 酸 和 其 他 的 脂 类 
PETERE DNA 和 RNA 的 亚 单位 
专题 2-6” 核 芽 酸 的 概括 
拥有 显著 特征 的 大 分 子 在 细胞 化 学 中 占据 主要 地 位 … 


Fee ee 而 且 决 定 了 它 与 其 他 分 子 的 结合 
小 结 


细胞 代谢 是 由 酶 组 织 的 
细胞 释放 的 热能 使 得 生物 有 序 性 成 为 可 能 
专题 27 自由 能 和 生物 反应 
光合 生物 利用 阳光 合成 有 机 分 子 
细胞 通过 氧化 有 机 分 子 获取 能 量 
氧化 与 还 原 涉及 电子 转移 …… 
酶 降低 了 阻 过 化 学 反应 的 障碍 
酶 是 怎样 找到 底 物 的 一 一 迅速 扩散 极其 重要 … 


a Wt 


自由 能 变化 决定 反应 能 否 发 生 ………… 98 
反应 物 浓度 影响 AG eee 
对 于 连续 反应 ，AG" 值 是 可 加 和 的 
活化 的 载体 分 子 对 于 生物 合成 必 不 可 4 
活化 载体 的 生成 与 能 量 上 有 利 的 反应 偶 联 
ATP 是 最 广泛 适用 的 活化 载体 分 子 …… 
储存 于 ATP 中 的 能 量 通 常用 于 两 个 分 子 的 接合 
NADH 和 NADPH 是 重要 的 电子 载体 
细胞 内 还 有 许多 其 他 的 活化 载体 分 子 … 
生物 聚合 物 的 合成 需要 输入 能 量 … 


细胞 怎样 从 食物 中 获取 能 量 
食物 分 子 分 三 个 阶段 分 解 产 生 ATP ，… 
糖 醉 解 是 生成 ATP 的 中 心 途径 … 
发 酵 使 得 在 无 氧 条 件 下 能 够 生成 ATP 
专题 2-8 精 酵 解 途 径 中 10 个 步骤 的 详细 内 容 … 
糖 醉 解 过 程 证 实 了 酶 是 如 何 将 氧化 放 能 与 能 量 储存 偶 联 起 来 的 
糖 和 脂肪 都 在 线粒体 分 解 为 乙酰 CoA 
柠檬 酸 循环 使 乙酰 CoA 氧化 成 CO:， 生 成 NADH 
电子 转移 推动 细胞 内 大 多 数 ATP 的 合成 
专题 2-9 完整 的 三 羧 酸 循环 ……… 
有 机 体 使 用 特殊 的 仓库 储存 食物 分 子 
氨基 酸 和 核酸 参与 了 氮 循环 … 
许多 生物 合成 途径 起 始 于 糖 醉 解 作用 或 柠檬 酸 循环 
代谢 受到 组 织 和 调节 … 
小 结 

3 蛋白质 
蛋白 质 的 形状 和 结构 - 
蛋白 质 的 形状 特异 性 决定 于 其 氨基 酸 序列 
专题 3-1 和 蛋白质 中 的 20 种 氨基 酸 
蛋白 质 折 登 为 能 量 最 低 的 构象 … 
a 螺旋 和 8B 折 伙 是 常见 的 折 愉 模式 
专题 3-2 显示 了 4 种 不 同 的 描述 SH2 结构 域 〈 真 核 细胞 中 有 重要 功能 ) 的 方式 
结构 域 是 蛋白 结构 的 一 个 基本 单位 
可 能 的 多 肽 链 中 只 有 少数 是 有 用 的 
蛋白 质 可 以 形成 有 限 的 折 敌 模式 
同 源 序列 搜索 可 以 鉴定 亲缘 关系 
计算 机 技术 可 以 将 氨基 酸 序列 归 类 为 已 知 的 蛋白 质 折 肥 模式 
一 些 被 称 为 模块 的 蛋白 质 结构 域 ， 形 成 了 很 多 不 同 蛋白 质 的 一 部 分 
人 类 基因 组 编码 一 套 复 杂 的 蛋白 质 ， 很 多 仍然 是 未 知 ， 
大 的 蛋白 质 通常 包 含 不 止 一 条 多 肘 链 、 
一 些 蛋 白质 形成 长 的 螺旋 状 纤维 
一 个 蛋白 质 分 子 可 以 形成 长 的 、 纤 维 状 结构 
共 价 交 联 稳定 胞 外 蛋白 …… 
蛋白 质 分 子 通常 作为 大 的 结构 分 子 的 亚 基 … 


细胞 内 的 很 多 结构 是 自 组 装 的 ………… 
复杂 生物 结构 的 形成 需要 辅助 因子 的 帮助 


所 有 的 蛋白 质 都 可 以 结合 其 他 分 子 
蛋白 质 构象 的 细节 决定 了 其 化 学 性 质 
蛋白 质 家 族 成 员 序列 比 对 可 以 发 现 重要 的 配 体 结合 位 
蛋白 质 通过 多 种 类 型 的 接触 面相 互 结合 …………- 170 
抗体 的 结合 位 点 是 高 度 可 变 的 
结合 能 力 由 平衡 常数 来 衡量 
酶 是 高 效 性 和 高 度 专 一 性 的 催化 剂 
底 物 的 结合 是 酶 促 反应 的 第 一 步 … 
专题 3-3 用 来 研究 酶 的 一 些 方法 
酶 通过 选择 性 的 稳定 转换 状态 加 速 反应 
酶 可 以 同时 产生 酸 催化 和 碱 催化 作用 
溶菌 酶 揭示 了 了 酶 是 怎样 发 挥 作用 的 … 
与 小 分 子 的 高 亲 和 性 赋予 了 和 蛋白质 额 外 的 功能 
多 酶 复合 物 帮助 增加 细胞 代谢 速率 
酶 的 催化 活性 可 以 被 调节 …… 
别 构 酶 有 两 个 或 多 个 结合 位 点 相互 作用 ……………………………… 
两 个 配 体 如果 其 结合 位 点 是 偶 联 的 ， sibel catback 
对 称 的 蛋白 质 分 子 的 组 装 产生 协同 别 构 转换 … 
DEF ASE E TMI A ANORI HSE 
磷酸 化 会 导致 蛋白 质 的 很 多 变化 …………… 
真 核 细胞 中 有 一 大 类 蛋白 激酶 和 蛋白 磷酸 ( 酷 本 
Cdk 和 Sre 蛋白 激酶 的 调控 显示 了 一 个 蛋白 质 是 如 何 
蛋白 质 结合 和 水 解 GTP 是 普遍 存在 的 细胞 调节 因子 … 

调控 蛋白 通过 决定 GTP 或 者 GDP 结合 来 控制 GTP 结合 蛋白 的 活性 
大 蛋白 质 的 运动 来 自 于 小 蛋白 质 
动力 蛋白 负责 细胞 中 的 大 运动 … 
膜 结合 转运 蛋白 利用 能 量 将 分 子 输送 过 膜 … 
惨白 质 通常 形成 巨大 的 复合 体 ， 以 午 白 质 机 器 的 形式 发 挥动 能 
光头 的 要 向 是 机 六 作 帮 网 


小 结 … 
SUBS 基本 遗传 机 制 
4 DNA 与 染色 体 
DNA 的 结构 和 功能 
DNA 分 子 由 两 条 互补 的 核 昔 酸 链 组 成 207 


DNA 的 结构 提供 了 一 种 遗传 机 制 
真 核 生物 中 ，DNA 围 在 细胞 核 内 
小 结 

染色 体 DNA 及 其 在 染色 质 纤 维 中 的 包装 
真 核 生物 DNA 包装 成 一 套 染 色 体 


+ viii © 


染色 体 含有 长 串 的 基因 … 
人 类 基因 组 的 核 背 酸 序列 揭示 了 基因 在 人 体内 是 如 何 排列 的 
相关 生物 DNA 之 间 的 比较 揭示 DNA 序列 中 存在 保守 区 域 和 非 保守 的 区 域 
染色 体 存在 于 细胞 生命 过 程 中 的 不 同 阶段 … 
每 个 形成 线性 染色 体 的 DNA 分 子 都 必须 含有 一 个 着 丝 粒 、 两 个 端 粒 和 复制 起 
染色 体 中 的 DNA 分 子 高 度 凝 聚 … 
核 小 体 是 真 核 生物 染色 体 结构 的 基本 单位 
核 小 体 核心 颗粒 的 结构 揭示 了 DNA 是 如 何 包装 的 
核 小 体 在 DNA 上 的 位 置 由 DNA 柔性 和 其 他 DNA 结 
核 小 体 通常 一 起 包装 成 一 条 致密 的 染色 质 纤维 … 
ATP 驱动 的 染色 质 重建 装置 改变 了 核 小 体 结构 
组 蛋白 尾 的 共 价 修饰 可 以 对 染色 质 产生 深远 的 影响 
小 结 … 
染色 体 的 ; 体 结构 
灯 刷 染色 体 含有 解 凝 聚 的 染色 质 环 … 
果 蝇 多 线 染 色 体 排列 成 交替 的 带 和 间 
在 多 线 染色 体 中 ， 带 和 间 带 都 含有 基因 
单个 多 线 染 色 体 的 带 能 作为 一 个 单位 进行 解 折 和 五 和 重 折 ; 
异 源 染 色 质 是 高 度 组 织 的 ， 通 常会 抑制 基因 表达 
染色 体 末 端 存 在 一 种 特殊 形式 的 异 染 色 质 
着 丝 粒 也 包装 成 异 染 色 质 …… 
异 染色 质 可 能 提供 了 一 种 抵制 移动 DNA 元 件 的 机 制 - 
有 丝 分 裂 染色 体 由 处 于 最 凝聚 状态 的 染色 质 形成 … 
每 条 有 丝 分 裂 染 色 体 都 含有 巨大 结构 域 这 种 特征 模式 
单个 染色 体 占据 间 期 细胞 核 内 连续 区 域 ………… 
INS ooo 
5 DNA 复制 、 修 复 以 及 重组 
DNA 序列 的 维持 - 
突变 率 极 低 … 
蛋白 质 中 许多 突变 都 是 有 害 的 ， 并 被 自然 消除 
据 我 们 所 知 ， 低 突变 率 对 于 生命 是 必需 的 


合 蛋 白质 决定 


DNA 复制 机 制 - 
碱 基 配 对 原则 为 DNA. 复制 和 修复 提供 了 基础 
DNA 复制 又 是 不 对 称 的 
DNA 复制 的 高 度 忠实 性 需要 多 种 校对 机 制 … 
只 有 以 5 一 3 方向 进行 的 DNA 复制 能 够 对 错误 有 效 地 加 以 校正 
RT RR A MBE fa BEL ARE RNA 引物 分 子 
特殊 蛋白 质 帮助 打开 复制 叉 前 面 的 DNA 双 螺 旋 
移动 的 DNA 聚合 酶 分 子 通过 一 个 滑动 的 环保 持 与 DNA 的 连接 
复制 叉 上 的 蛋白 质 协 同 作用 ， 形 成 一 个 复制 机 器 
一 种 链 指导 的 错 配 修复 系统 清除 了 逃 过 复制 机 器 检查 的 复制 错误 
DNA 拓扑 异 构 酶 防止 复制 期 间 DNA 乱 成 团 
真 核 生物 和 细菌 的 DNA 复制 过 程 相似 - 


染色 体 上 DNA 复制 的 起 始 与 完成 
DNA 复制 起 始 于 复制 起 点 
细菌 染 色 体 只 有 一 个 DNA 复制 起 / 
真 核 生物 的 染色 体 含有 多 个 复制 起 点 
在 真 核 生物 中 DNA 复制 只 在 细胞 周期 的 一 段 时 间 内 进行 
同一 染色 体 上 的 不 同 区 域 在 期 的 不 同时 间 进行 复制 … 
高 度 压缩 的 染色 质 复制 较 晚 ， 而 压缩 程度 较 小 的 染色 质 中 的 基因 倾向 于 较 早 复制 … 
在 一 种 简单 真 核 生物 芽 殖 醇 母 中 确定 的 DNA 序列 充当 复制 起 
一 个 巨大 的 多 亚 基 复合 物 结合 在 真 核 生物 复制 起 点 上 … 
哺乳 动物 中 指定 复制 起 始 的 DNA 序列 曾 一 度 难以 确定 
新 的 核 小 体 在 复制 又 后 面 组 装 起 来 
端 粒 酷 复制 染色 体 的 末端 ……… 
端 粒 长 度 受到 细胞 和 生物 体 的 调控 
IB 
DNA 修复 
如 果 不 存 在 DNA 修复 ， 自 发 的 DNA 损伤 将 迅速 改变 DNA JYJ 
DNA 双 螺 施 容 易 修 复 …… 
DNA 损伤 可 以 通过 多 种 途径 加 以 清除 
DNA 碱 基 的 化 学 促进 损伤 的 发 现 
双 链 断 裂 被 有 效 地 修复 …- 
在 对 DNA 损伤 的 应 答 中 细胞 能 
DNA SSE T ME 
小 结 … 
tet ” 
一 般 性 重组 由 两 个 同 源 DNA Fal Re T NAK SE FT 
减 数 分 裂 重组 由 双 链 DNA 断裂 引起 …… 
DNA 杂交 为 一 般 性 重组 中 磊 基 配对 步骤 提供 了 一 种 简单 模型 ……… 
RecA 蛋白 及 其 同 源 蛋白 质 使 DNA 的 一 条 单 链 能 够 与 DNA CAR et FRE RIE 
真 核 生物 中 存在 RecA 蛋白 的 多 种 同 源 蛋 白质 ， 它 们 每 一 种 都 特 化 后 具有 特异 的 功能 
- 般 性 重组 常常 涉及 一 个 Holliday 连接 的 形 
一 般 性 重组 能 引起 基因 转换 ……… 
ALICE eS LAO EPA IR 
错 配 校对 防止 两 条 不 能 配对 的 DNA 序列 之 间 发 生 任意 重组 + 
小 结 … 
位 点 特异 性 重组 
可 移动 遗传 元 件 能 够 通过 转 座 或 者 保守 机 制 进行 移动 
转 座 的 位 点 特异 性 重组 能 将 可 移动 遗传 元 件 插入 到 任何 DNA 序列 中 
DNA 转 座 子 提供 DNA 断裂 和 连接 机 制 进行 转移 
有 些 病毒 利用 转 座 的 位 点 特异 性 重组 将 它们 自身 转移 到 宿主 细胞 染色 体 中 
逆转 录 病 毒 样 的 逆转 座 子 与 着 转录 病毒 类 似 ， 但 是 缺少 蛋白 质 衣 壳 
人 类 基因 组 大 部 分 是 由 非 反 转录 病毒 的 逆转 座 子 组 成 
在 不 同 生物 中 存在 不 同 的 占 优势 地 位 的 转 座 元 件 … 
基因 组 序列 揭示 出 转 座 元 件 发 生 过 转移 的 大 概 时 间 sn 


保守 的 位 点 特异 性 重组 能 可 逆 地 重 排 DNA -- 
保守 的 位 点 特异 性 重组 能 够 用 来 打开 或 关闭 基因 326 
小 结 
6 ”细胞 如 何 解读 基因 组 
从 DNA 到 RNA 
部 分 DNA 序列 转录 成 RNA 
转录 产生 与 DNA 一 条 链 互补 的 RNA ~ 
细胞 合成 几 种 类 型 的 RNA 
编码 在 DNA 中 的 信号 告诉 RNA 聚合 酶 从 哪里 开始 ， 又 在 哪里 结束 
转录 起 始 和 转录 终止 信号 是 不 同 的 核 苷 酸 序列 
真 核 生 物 中 转录 起 始 需要 许多 蛋白 
RNA 聚合 酶 由 需要 通用 转录 因子 - 
聚合 酶 上 也 需要 激活 蛋白 、 介 导 蛋 白 以 及 染色 质 修饰 蛋白 
转录 延伸 在 DNA 中 产生 超 螺 旋 张 力 … 
真 核 生物 中 转录 延伸 与 RNA 加 工 紧密 偶 联 … 
RNA 加 帽 是 真 核 生物 前 体 mRNA 第 一 种 修饰 
RNA 剪接 从 新 转录 的 前 体 mRNA 中 除去 内 含 子 序列 
核 芽 酸 序列 为 在 哪里 进行 剪接 提供 了 人 f 
RNA 剪接 由 剪接 体 完成 … 
剪接 体 利用 ATP 水 解 提供 能 量 形 成 各 种 复杂 的 RNA-RNA 重 排 + 
对 前 体 mRNA 的 有 序 影响 有 助 于 解释 如 何 选择 正确 的 剪接 位 点 ， 
另外 一 套 snRNP 剪接 了 动物 和 植物 中 一 小 部 分 内 含 子 
RNA 剪接 表 现 出 显著 的 可 塑性 + 
申 剪 接 体 催化 进行 的 RNA 剪接 可 能 从 自我 剪接 机 制 演变 而 来 
RNA 加 工 酶 产生 真 核 mRNA 3 端 … 
成 熟 的 真 核 mRNA 选择 性 地 输出 细胞 核 
许多 非 编码 RNA 也 在 细胞 核 内 合成 和 加 工 
核 仁 是 生产 核糖 体 的 工厂 
细胞 核 含有 多 种 亚 细 胞 核 结构 
小 结 
从 RNA 到 蛋白 质 
mRNA 序列 编码 在 一 套 核 苷 酸 三 联 体 中 
URNA 分 子 将 氨基 酸 与 mRNA 中 的 密码 子 匹配 
tRNA 从 细胞 核 输出 前 受到 共 价 修饰 
特异 的 酶 将 每 个 氨基 酸 与 它 合适 的 tRNA 分 子 偶 联 起 来 
RNA 合成 酶 进行 的 编辑 确保 了 精确 性 
氨基 酸 加 入 到 生长 多 肽 链 的 C 端 
RNA 信息 在 核糖 体 上 解 译 
延伸 因子 推动 翻译 向 前 进行 
核糖 体 是 一 种 核 酶 …… 
mRNA 中 的 核 苷 酸 序列 提供 了 从 哪里 开始 合成 蛋白 质 的 信号 
终止 密码 子 标记 翻译 的 结束 
蛋白 质 在 多 聚 体 核糖 体 上 合成 
质量 控制 机 制 在 翻译 的 许多 阶段 发 挥 作用 … 
标准 遗传 密码 中 存在 较 小 的 变动 …… 


RNA 世界 与 生命 的 起 源 


7 基因 表达 的 调控 
基因 调控 概述 … 


基因 调节 蛋白 中 的 DNA 结合 基 序 … 


ie ne AR PRA BAS Ete 
蛋白 质 还 在 合成 时 就 已 开始 折 又 … 
FERRME FS REGENT 
SRR EY Bhi 7 Day EAER HEE SRS 
蛋白 酶 体 降解 细胞 内 大 部 分 新 合成 的 蛋白 质 … 
一 种 复杂 的 泛 素 结合 系统 标记 将 要 降解 的 蛋白 质 
许多 蛋白 质 受到 可 调 型 破坏 的 控制 … 
异常 折 和 登 的 蛋白 质 能 够 积聚 起 来 ， 引 起 破坏 性 的 人 类 疾病 
H DNASE Lee 


EMRE ARMEER (AAEE) 
多 聚 核 苷 酸 不 仅 能 储存 信息 ， 还 能 够 催化 化 学 反应 
在 RNA 世界 之 前 可 能 存在 一 个 前 RNA 世界 
单 链 RNA 分 子 能 折 重 成 高 度 复杂 的 结构 
自我 复制 的 分 子 经 历 自然 选择 
蛋白 质 合成 是 怎样 进化 的 … 
现今 所 有 细胞 利用 DNA 作为 它们 的 遗传 物质 
小 结 … 
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多 细胞 生物 中 不 同类 型 的 细胞 含有 相同 的 DNA 
不 同类 型 的 细胞 合成 不 同系 列 的 蛋白 质 
细胞 能 够 改变 基因 的 表达 以 应 答 外 部 信号 
从 DNA 到 RNA 到 蛋白 质 这 条 途径 中 ， 


小 结 


可 以 在 许多 步骤 上 受到 调控 


运用 细菌 遗传 学 发 现 了 基因 调节 蛋白 
DNA 螺旋 的 外 侧 可 被 蛋白 质 识别 
DNA 双 螺 旋 的 几何 学 特征 由 核 苷 酸 序列 决定 
短 DNA 序列 是 遗传 开关 的 基本 组 分 … 
基因 调节 蛋白 含有 能 够 阅读 DNA 序列 的 结构 基 序 - 
螺旋 -转角 -螺旋 是 最 简单 也 是 最 常见 的 DNA 结合 基 序 之 一 
同 源 异 型 结构 域 蛋 白 构成 一 类 特殊 的 螺旋 -转角 -螺旋 蛋白 质 
存在 许多 种 DNA 结合 锌 指 基 re 

BR AE DNA -+ 
亮 氨 酸 拉链 基 序 不 仅 介 导 DNA 结合 ， 而 且 介 导 蛋白 质 二 聚 化 
a DNA 序列 种 类 
螺旋 - 环 -螺旋 也 介 导 二 聚 化 和 DNA 结合 … 
还 不 能 预测 出 所 有 基因 调节 蛋白 识别 的 DNA 序列 … 
利用 凝 胶 迁移 率 变动 分 析 能 容易 地 发 现 序列 特异 性 DNA 结合 蛋白 
DNA 亲 和 层 析 使 序列 特异 DNA 结合 蛋白 的 纯化 更 容易 ………… 
可 以 确定 出 一 个 基因 调节 蛋白 识别 的 DNA 序列 
染色 质 免疫 沉淀 技术 可 以 在 活 细胞 中 鉴定 出 基因 调节 蛋白 结合 的 DNA 位 


基因 开关 如 何 工 
ACL aE ae ARYA 开关 
转录 激活 蛋白 将 基因 打开 

-个 转录 激活 蛋白 和 一 个 转录 阻 过 蛋白 调控 lac 操纵 子 
真 核 细胞 中 转录 调控 很 复杂 … 
真 核 生物 基因 调节 蛋白 从 距离 调控 基因 表达 
真 核 基因 调控 区 由 一 个 启动 子 和 调节 DNA 序列 组 成 
真 核 基因 激活 蛋白 促进 RNA 聚合 酶 和 通用 转录 因子 在 转录 起 始 位 点 上 的 组 装 … 
真 核 基因 激活 蛋白 修饰 局 部 染色 质 结构 
基因 激活 蛋白 协同 地 发 挥 作用 … 
真 核 基因 阻 遏 蛋白 能 以 不 同 的 方式 抑制 转录 
真 核 基因 调节 蛋白 常常 在 DNA 上 装配 成 复合 体 … 
调节 果 蝇 发育 的 复杂 基因 开关 由 较 小 的 元 件 构造 而 成 
果 蜗 eve 基因 受到 组 合 调控 的 调节 
师 乳 动物 复杂 的 基因 调控 区 域 也 由 简单 的 油 节 模块 构成 
绝缘 子 是 防止 直 核 基因 调节 蛋白 影响 远 处 基因 的 DNA 序列 
细菌 利用 可 交换 的 RNA 聚合 酶 亚 基 帮助 调节 基因 转录 
基因 开关 是 逐渐 进化 而 来 
小 结 … 

产生 特 化 细胞 类 型 的 分 子 遗传 学 机 制 

DNA 重 排 介 导 了 细菌 的 相 转变 …………… 

-组 基因 调节 蛋白 决定 了 芽 殖 酵母 的 细胞 类 
两 种 彼此 阻 过 对 方 合成 的 蛋白 决定 了 入 鸣 菌 体 的 遗传 状态 
基因 调节 环 路 能 用 于 组 建 记忆 装置 以 及 振荡 器 
昼夜 节律 钟 以 基因 调节 中 的 反馈 环 为 基 
单个 蛋白 质 可 以 协同 一 组 基因 的 表达 
一 个 关键 基因 调节 蛋白 的 表达 能 够 引发 一 整 电 下 游 基 因 的 表 
真 核 生物 中 组 合 基因 调控 产生 许多 不 同 的 细胞 类 型 
单个 基因 调节 蛋白 能 触发 整个 器 官 的 形成 
稳定 的 基因 表达 模式 能 够 传递 到 子 代 细胞 
染色 质 结构 中 广泛 的 染色 体 改变 可 以 遗传 
DNA 甲 基 化 模式 在 冰 椎 动物 细胞 分 裂 时 可 以 遗 
PEE NDA DNA 甲 基 化 将 基因 镇 定 在 沉默 状态 
基因 组 印迹 需要 DNA 甲 基 化 … 
哺乳 动物 中 CG 岛 大 约 与 20 000 个 基因 相连 
小 结 
转录 后 me 
转录 弱化 作用 引起 一 些 RNA 分 子 提前 终止 
选择 性 RNA 剪接 能 从 同一 个 基因 产生 不 同形 式 的 蛋白 质 
自从 发 现 选择 性 剪接 以 后 ， 已 不 得 不 对 基因 的 定义 做 出 修 定 
在 果 蝇 中 性 别 决定 依赖 于 一 系列 可 调 型 RNA 剪接 …… 
RNA 转录 物 切割 和 poly A 加 成 的 位 点 发 生 改 变 能 使 一 个 蛋白 质 的 C 端 发 生 改变 
RNA 编辑 能 改变 RNA 信息 的 含义 
从 细胞 核 转运 RNA 可 以 受到 调控 
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有 些 mRNA 定位 在 细胞 质 中 的 特定 区 域 … 
结合 mRNA 5 和 3 ' 非 翻译 区 的 蛋白 质 介 导 了 翻译 负 调 控 
一 个 起 始 因子 的 磷酸 化 整体 上 调节 了 蛋白 质 合 成 …- 
在 翻译 起 始 位 点 上 游 AUG 密码 子 上 的 起 始 能 调节 真 核 生物 的 翻译 起 始 过 程 
内 部 核糖 体 进入 位 点 提供 了 翻译 调控 的 机 会 
mRNA 稳定 性 的 改变 能 调控 基因 表达 
细胞 质 内 poly A 加 成 能 调控 翻译 … 
无 义 介 导 mRNA 降解 在 真 核 生物 中 用 作 一 种 mRNA 监视 系 : 
细胞 利用 RNA 干扰 来 沉默 基因 表达 … 
小 结 … 
基因 组 如 何 进化 
拷贝 和 维持 DNA 的 正常 机 制 失灵 引起 基因 组 改变 
两 个 物种 基因 组 序列 的 差别 与 它们 独自 进化 以 来 经 历 的 时 间 长 短 呈 比例 
人 类 和 黑猩猩 的 染色 体 非常 相似 
人 类 和 小 鼠 染 色 体 比 较 表明 了 基因 组 大 规模 的 结构 趋 异 是 如 何 发 生 的 
难以 重 构 远古 基因 组 的 结构 
在 进化 过 程 中 ， 基 因 重复 和 趋 异 是 产生 遗传 新 颖 性 的 关键 来 源 
重复 的 基因 发 生 趋 异 … 
珠 蛋白 基因 家 族 的 进化 表明 了 DNA 重复 是 怎样 帮助 生物 进化 的 
外 显 子 重组 可 以 产生 编码 新 蛋白 质 的 基因 
基因 组 序列 给 科学 家 留 下 尚 待 解 开 的 谜 
物种 的 遗传 变异 为 基因 组 的 进化 提供 了 一 幅 精 细 的 画面 
小 绩 … 


SUBS 方 ”法 


8 操纵 蛋白 质 、DNA 和 RNA 

细胞 分 离 和 培养 … 
从 组 织 悬 液 中 分 离 不 同类 型 的 细胞 
细胞 可 以 在 培养 四 中 培养 …… 
在 无 血清 ， 化 学 成 分 已 知 培养 基 中 鉴别 特定 生长 因子 
真 核 细胞 系 是 均 质 细 胞 的 重要 来 源 
细胞 可 以 融合 形成 杂种 细胞 
杂交 瘤 细胞 系 是 单 克隆 抗体 的 持久 来 源 


细胞 组 分 的 分 离 …………………… 538 
可 以 通过 超 离心 分 离 细 胞 器 和 大 分 子 
在 非 细 胞 体系 中 可 以 解释 的 复杂 细胞 过 程 的 分 子 细节 
可 以 通过 色谱 分 离 蛋白 质 
亲 和 色 谱 利 用 了 蛋白质 上 的 特异 性 结合 位 点 … 
要 自 质 的 大 小 和 亚 基 明 记 可 以 通过 SDS EDR ARERR 
超过 1000 种 蛋白 质 可 以 在 一 次 聚 再 烽 酰 胺 双向 凝 胶 电泳 中 分 离 
选择 性 切割 蛋白 质 产 生 不 同 的 多 肽 片段 组 合 - 
质谱 可 以 用 来 进行 肽 段 测序 和 蛋白 质 鉴定 


分 离 、 克 隆 DNA 和 DNA 测序 
可 以 用 限制 性 内 切 核酸 酶 将 大 分 子 DNA 切 成 片段 - 
雍 胶 电泳 分 离 不 同 大 小 的 DNA 分 子 …… 
纯化 的 DNA 分 子 可 在 体外 用 同位 素 或 化 学 标签 进行 特异 标记 
核酸 杂交 反应 是 检测 特异 性 核 背 酸 序列 的 灵敏 手段 - 
DNA 印迹 法 、RNA 印迹 法 和 电泳 分 离 的 核酸 分 子 的 杂交 
用 杂交 技术 可 以 在 细胞 或 者 染色 体 上 对 特定 的 核酸 序列 进行 定位 
可 以 从 DNA 文库 中 克隆 基因 …… 
两 种 不 同 的 DNA 文库 用 于 不 同 的 目的 
cDNA 克隆 含有 不 间断 的 编码 序列 
分 离 的 DNA 片段 能 够 进行 快速 测序 
核酸 序列 用 于 预测 蛋白 质 的 氨基 酸 序列 
许多 生物 的 基因 组 都 全 部 测序 完成 
选择 的 基因 片段 可 以 经 聚合 栈 链 反应 在 试管 中 克隆 
细胞 内 的 蛋白 质 可 HARARET HRS Bs 
小 结 … 

分 析 蛋 白质 的 结构 和 功能 
蛋白 质 晶体 的 X 射线 衍射 可 以 揭 
分 子 结构 也 可 以 通过 核磁 共振 光谱 学 进行 测定 
序列 相似 性 可 以 提供 蛋白 质 功能 的 线索 … 
融合 蛋白 可 以 用 于 分 析 蛋 白质 功能 和 在 活 细胞 中 追踪 蛋白 质 
亲 和 层 析 和 免疫 沉淀 可 以 测定 相互 关联 的 蛋白 质 
蛋白 质 -蛋白 质 相 互 作用 可 以 用 双 杂 交 系 统 进行 鉴定 
只 菌 体 展示 的 方法 也 可 以 检测 蛋白 质 相互 作用 … 
蛋白 质 相互 作用 可 以 利用 表面 等 离子 体 共振 来 进行 实时 监测 
DNA 足迹 法 可 以 显示 蛋白 质 在 DNA 分 子 上 结合 的 位 置 … 
小 结 

研究 基因 的 表达 和 功能 
专题 8-1 经 典 遗 传 学 回顾 
经 典 途径 从 随机 突变 开始 … 
遗传 学 筛选 鉴别 突变 体 在 细胞 进程 中 的 缺陷 
互补 测验 可 以 揭示 两 个 突变 是 否 发 生 在 同一 个 基因 内 部 
基因 定位 可 以 通过 连锁 分 析 …… 
寻找 同 源 性 可 以 帮助 预测 基因 的 功能 
报道 基因 可 以 揭示 基因 何 时 何 处 表达 
芯片 可 以 一 次 监测 数 千 种 基因 的 表达 
目标 突变 可 以 揭示 基因 功能 ………… 
可 以 按照 要 求 产生 含有 突变 基因 的 细胞 和 动物 - 
在 细菌 和 一 些 低 等 真 核 生物 中 细胞 中 的 正常 基因 可 以 直接 被 改造 的 突变 基因 代替 
改造 的 基因 可 以 用 来 在 二 倍 体 生物 中 产生 特殊 的 显 性 失 活 突变 

功能 获得 突变 可 为 基因 在 细胞 或 生物 体 中 发 挥 的 功能 提供 线索 
可 以 重新 设计 基因 来 产生 有 任何 想 要 序列 的 蛋白 质 
改造 的 基因 可 以 很 容易 地 插入 许多 动物 的 生殖 系 
基因 打 葛 可 以 产生 缺失 特异 基因 的 转基因 小 鼠 
转基因 植物 对 细胞 生物 学 和 农业 都 是 重要 的 
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显微镜 下 观察 细胞 的 结构 
学 显微镜 能 分 辩 0. 2pm 的 细节 部 分 … 

用 相差 显微镜 和 微分 干涉 相差 显微镜 清晰 地 观察 活 细胞 
电子 技术 用 于 增强 和 分 析 图 像 

用 于 显微镜 观察 的 组 织 通 常 要 被 固定 和 切片 
细胞 中 不 同 的 成 分 可 以 被 选择 性 染色 … 
通过 荧光 显 微 技术 对 特定 分 子 进 行 细胞 定位 
抗体 可 用 于 检测 特定 分 子 … 
使 用 光学 显微镜 进行 复杂 的 三 维 物体 成 像 是 可 能 的 
共聚 焦 显 微 镜 通过 滤 去 焦 平面 外 的 光 获取 光学 截面 
电子 显微镜 分 辨 细胞 的 细微 结构 
用 于 电子 显微镜 的 生物 标本 需要 特别 准备 
特定 的 大 分 子 能 用 免疫 金 电子 显微镜 进行 
用 扫描 电子 显微镜 获取 表面 图 像 ………… 
在 透射 电子 显微镜 的 高 分 辩 率 下 通过 金属 阴影 来 检测 表面 特征 
冰冻 断裂 和 冰冻 蚀刻 电子 显微镜 方法 获取 细胞 内 部 的 面 层 图 像 
负 妆 色 和 低温 电子 显 微 成 像 本能 在 高 分 辨 率 下 观察 到 大 分 子 
多 重 图 像 能 组 合 到 一 起 提高 分 辩 率 
来 源 于 不 同方 向 的 图 像 能 被 组 合 到 一 ; 
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使 用 发 光 指示 剂 度量 细胞 内 离子 浓度 的 快速 变 人 
几 种 将 不 透 膜 的 分 子 导 人 细胞 的 方法 … 
“ 笼 状 ”前 体 分 子 的 光 感 应 活化 作用 促进 了 对 细胞 内 动态 的 研究 
绿色 荧光 蛋白 用 于 标记 活 细胞 或 组 织 中 的 蛋白 质 
光 除了 用 于 对 微小 物体 成 像 外 还 可 用 于 操纵 微小 物体 
可 用 放射 性 同位 素 标记 的 分 子 
放射 性 同位 素 作为 示 踪 分 子 用 于 细胞 和 组 织 中 
小 结 


第 IV 部 分 细胞 的 内 部 构造 


10 。 膜 结构 
脂 双 层 

脂 双 层 的 流动 性 依赖 于 它 的 成 分 … 
MOA NAA RE ELC A H AOIRA 

脂 双 层 的 不 对 称 性 在 功能 上 是 重要 的 
SE BL OA I 
小 结 … 
BEH …… 

膜 蛋白 可 以 通过 多 种 方法 和 脂 双 层 联 在 一 起 - 

大 多 数 跨 膜 蛋白 借助 = 螺旋 构象 的 多 肘 链 穿 过 脂 双 层 
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某 些 B 折 又 形成 大 的 跨 膜 通道 
许多 膜 蛋 白 被 糖 基 化 
用 去 污 剂 能 溶解 并 纯化 膜 蛋 白 - 
用 血 影 细胞 来 研究 胞 质 内 侧 的 质 膜 蛋白 
血 影 蛋白 是 一 个 细胞 骨架 蛋白 ， 通 过 非 共 价 作 用 和 红细胞 膜 的 胞 质 面相 连 
血型 糖 蛋 白 用 一 个 单个 的 a 螺旋 穿 过 红细胞 的 脂 双 层 
红细胞 中 的 带 3 蛋白 是 一 个 促进 阴离子 转运 的 多 次 跨 膜 蛋白 
细菌 视 紫红 质 是 一 个 质子 泵 ， 通 过 7 个 a 螺旋 穿 过 脂 双 层 - 
膜 蛋白 通常 形成 大 复合 物 来 行使 功能 
许多 膜 蛋白 在 膜 平面 中 扩散 …- 
细胞 可 以 将 蛋白 质 和 脂 分 子 限定 在 细胞 膜 中 特定 区 域 
细胞 表面 包 被 有 糖 残 基 


11 小 分 子 的 膜 运输 和 膜 的 电 性 质 
膜 运输 的 原则 oeiee 
无 蛋白 质 脂 双 层 对 离子 是 高 度 不 渗透 的 … 
膜 运输 蛋白 可 分 为 两 大 类 : 载体 蛋白 和 通道 蛋白 
主动 运输 通过 与 能 源 偶 联 的 载体 蛋白 介 导 … 
离子 载体 可 用 作 增 加 膜 对 特异 离子 通 透 性 的 工具 
Ay 
载体 蛋白 和 膜 的 主动 运输 - 
主动 运输 可 被 离子 梯度 驱动 
质 膜 中 Na* 驱动 的 载体 蛋白 调节 胞 质 洲 胶 pH 

上 皮 细胞 中 载体 蛋白 的 不 对 称 分 布 是 溶质 跨 细胞 运输 的 基础 
质 膜 的 Nar -K* 泵 是 一 种 ATPase 

- 些 Ca“ AA H- 泵 也 是 已 型 转运 ATPase 
Na”-K” 泵 是 维持 渗透 平衡 和 稳定 细胞 体积 所 必需 的 … 
专题 11-1 胞 内 水 平衡 :问题 及 其 解决 办 法 … 
合成 ATP 的 膜 结合 往 是 以 相反 方向 起 作用 的 转运 ATPase 
ABC 运载 体 是 膜 转运 蛋白 的 最 大 家 族 
小 结 
离子 通道 和 膜 的 电 特性 
离子 通道 是 离子 选择 性 的 并 在 开关 两 种 状态 之 间 转 换 
动物 细胞 中 的 膜 电势 主要 依赖 于 K 漏电 通道 和 跨 质 膜 K- 梯度 
专题 11-2 ”能 斯 特 方程 的 推导 …… 

M Nat-K 泵 停止 时 ， 静 息 电位 仅 缓慢 下 降 
细菌 KO 通道 的 三 维 结构 证 明 离子 通道 如 何 起 作用 - 
神经 细胞 的 功能 依赖 于 它 的 纵 长 结构 … 
电 打 门 控 阳离子 通道 在 电 兴奋 细胞 中 产生 动作 电位 
专题 11-3 用 乌贼 巨 轴 突 所 做 的 一 些 经 典 实验 …- 
香精 形成 增加 动作 电位 在 神经 细胞 中 传播 的 速度 和 效率 
膜 片 钳 记录 表明 单个 门 通道 是 以 全 或 无 的 形式 开放 
电压 门 控 阳离子 通道 在 进化 上 和 结构 上 是 相关 的 
递 质 门 控 离子 通道 在 化 学 突 触 处 将 化 学 信号 转换 成 电信 号 


695 


化 学 突 触 可 以 是 兴奋 型 的 或 是 抑制 性 的 
神经 肌肉 接头 处 的 乙酰 胆 碱 受 体 是 递 质 门 控 阳离子 通道 
递 质 门 控 离子 通道 是 精神 活性 药物 的 主要 技 点 
神经 肌肉 传递 涉及 5 组 不 同 离子 通道 的 相继 激活 
各 个 神经 元 都 是 一 个 复杂 计算 装置 … 
神经 计算 至 少 需要 3 类 K* 通道 的 组 合 
哺乳 动物 海马 中 的 长 程 增强 效应 (LTP) 依赖 于 Ca 
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NMDA 受 体 通道 的 输入 


12 ”细胞 内 区 域 和 蛋 自 质 分 先 
细胞 内 的 区 域 化 … 
所 有 真 核 细胞 具有 一 套 相 同 的 膜 包 被 基本 细胞 器 
膜 包 被 的 细胞 器 的 形态 学 关系 可 以 从 进化 发 生 的 角度 得 到 解释 
蛋白 质 可 以 在 各 分 隔 之 间 以 不 同 的 方式 运动 
信号 序列 和 信号 班 引导 蛋白 质 至 细胞 内 的 正确 位 置 
专题 12-1 研究 信号 序列 和 蛋白 质 跨 膜 运输 的 方法 
大 部 分 膜 包 被 细胞 器 并 不 是 从 头 
i 
细胞 核 和 细胞 质 间 的 分 子 
PALS COR ES Be I 
核定 位 信号 引导 核 内 蛋白 进入 细胞 核 …: 
细胞 核 输 入 受 体 结合 核定 位 信号 和 核 筷 蛋白 - 
细胞 核 输出 和 细胞 核 输入 程序 一 样 ， 方 向 相反 
Ran GTP 酶 促使 核 孔 复合 体 定向 转运 的 发 生 
细胞 通过 调控 进入 转运 装置 的 途径 实现 细胞 核 和 细胞 质 基质 问 转运 的 调节 
核 被 膜 在 有 丝 分 裂 过 程 中 分 解 
小 结 … 
线粒体 和 叶绿体 的 蛋白 质 输入 
蛋白 质 易 位 进入 线粒体 基质 依赖 于 信号 序列 和 和 蛋白 质 易 位 体 
线粒体 前 体 蛋白 以 伸展 的 多 肽 链 形式 输入 线粒体 …… 
线粒体 前 体 蛋 白 从 内 膜 和 外 膜 的 接触 点 输入 线粒体 基质 
ATP 的 水 解 和 H 梯度 驱动 蛋白 质 输入 线粒体 … 
线粒体 hsp70 催化 的 ATP 水 解 重复 循环 使 输入 过 程 得 以 完成 
转运 插入 线粒体 内 膜 和 进入 膜 间 耻 的 蛋白 质 需要 2 个 信号 序列 
引导 蛋白 质 插入 叶绿体 的 类 曾 体 膜 需要 2 个 信号 序列 
小 结 


过 氧化 物 酶 体 - 
过 氧化 物 酶 体 利用 氧 分 子 和 过 氧化 氢 进 行 氧化 反应 754 
一 个 短 的 信号 序列 引导 蛋白 质 输入 756 


氧化 物 酶 体 


膜 旁 核糖 体 定义 糙 面 内 质 网 
光 面 内 质 网 在 某 些 特殊 细胞 中 大 量 存在 
粮 面 内 质 网 和 光 面 内 质 网 可 以 通过 离心 分 离 
信和 号 序列 是 在 输入 糙 面 内 质 网 的 蛋白 质 中 首次 发 现 的 … 


e xviii 。 


一 种 信号 识别 蛋白 (SRP) 引导 内 质 网 信号 蛋白 结合 烟 面 内 质 网 膜 上 特异 性 受 体 
多 肽 链 通 过 易 位 体 的 含水 孔道 
内 质 网 膜 易 位 并 不 总 要 求 多 肽 链 同 时 进行 延长 
易 位 后 大 部 分 可 溶性 蛋白 质 的 内 质 网 信号 序列 被 切除 
在 单 次 跨 膜 蛋白 中 ， 唯 一 的 内 质 网 内 在 信号 序列 以 跨 膜 a 螺旋 的 形式 保留 在 类 脂 双 层 膜 中 
起 始 转移 信号 和 终止 转移 信号 的 组 合 决定 了 多 次 跨 膜 蛋白 的 拓扑 学 结构 …- 
易 位 多 肽 链 在 粹 面 内 质 网 腔 中 折 奉 组 装 
大 多 数 糙 面 内 质 网 中 合成 的 蛋白 质 通 过 加 N- 连 接客 糖 而 被 糖 基 化 
SEB IE bei TE DDT BEAR AS HORE 
A TE ATT ZE A ZE E E BERA H V E A ZE E O A E P EA 
PEPA P K RR EAR E AET LAG | AE E ERFIR LE 
一 些 膜 蛋 白 获得 共 价 连接 的 糖 基础 脂 酰 肌 醇 锚 点 
大 多 数 类 脂 双 层 膜 在 内 质 网 中 组 装 … 
磷脂 交换 蛋白 帮助 从 内 质 网 中 将 磷脂 ; 
小 结 
13 ”细胞 内 的 膜 泡 运输 - 
膜 转运 的 分 子 机 制 及 各 区 室 多 样 性 的 维持 - 
专题 13-1 研究 周 泡 运输 的 分 子 机 制 的 方法 
存在 各 种 类 型 的 有 被 圳 泡 
网 格 蛋 白 的 装配 驱动 村 泡 的 
有 被 攻 泡 脱离 质 腊 和 去 包 被 都 是 受 调节 的 过 程 
不 是 所 有 的 转运 囊 泡 都 是 球形 
单 体 GTPase 控制 被 膜 的 装配 
SNARE 蛋白 和 芭 GTPase 指导 膜 泡 转运 
相互 作用 的 SNARE 在 重新 行使 功能 前 需要 被 铬 开 + 
Rab 蛋白 帮助 确保 膜 泡 锚 定 的 特异 性 ……… 
SNARE 可 以 调节 膜 融 合 
病毒 融合 蛋白 和 SNARE 可 能 利用 相似 的 机 制 起 作 
小 结 
从 内 质 网 到 高 尔 基体 的 运输 
蛋白 质 被 COPI 包 被 的 运输 泡 运 出 内 质 网 
只 有 正确 折合 和 装配 的 蛋白 质 才 能 离开 内 质 网 
从 内 质 网 到 高 尔 基体 的 转运 是 由 管状 运输 簇 介 导 的 
内 质 网 回收 途径 利用 分 选 信号 
许多 蛋白 质 被 选择 性 地 留 在 它们 起 功能 的 区 室内 
高 尔 基体 酶 跨 膜 区 域 的 长 度 决定 了 它们 的 细胞 定位 
高 尔 基体 是 由 一 系列 有 序 的 间隔 组 成 的 
赛 糖 链 在 高 尔 基体 中 经 过 加 工 ……… 
蛋白 聚 糖 是 在 高 尔 基体 中 装配 的 
糖 基 化 的 目的 是 什么 ? ……… 
高 尔 基体 由 一 系列 有 序 的 间隔 组 成 
高 尔 基体 中 的 运输 可 能 是 通过 囊 泡 或 高 尔 基体 的 成 熟 完成 的 
See Re! CRA Sena Ne 


小 结 


从 高 尔 基体 反面 网 状 结构 到 溶 本 体 的 3 Ho 


190 


从 质 膜 进入 细胞 的 物质 运输 : 胞 知 作 用 


从 高 尔 基体 反 面 网 状 结构 到 有 外 的 运输 : 胞 吐 途 径 


14 能 量 转换 : 线粒体 和 叶绿体 
线粒体 


溶 酶 体 是 细胞 内 消化 的 主要 部 位 
溶 酶 体 是 一 种 异 质 性 细胞 器 … 
植物 和 真菌 的 液 泡 是 多 样 性 的 溶 酶 体 
物质 运输 到 溶 酶 体 的 多 条 途径 
6- 磷 酸 甘 露 糖 受 体 识别 反面 高 尔 基体 网 状 结构 中 的 溶 酶 体 蛋 白 
MOP 受 体 在 特异 的 膜 之 间 穿 梭 
溶 酶 体 水 解 酶 的 一 个 信号 区 提供 M6P 添加 的 
GlcNAc 磷酸 转移 酶 的 缺失 引起 人 类 一 种 溶 酶 体 贮 积 病 
溶 酶 体 也 可 能 经 历 胞 吐 途径 


= 811 


大 的 颗粒 性 物质 由 特殊 的 春 叭 细胞 消化 
胞 吞 泡 由 质 膜 上 的 有 被 小 窝 形成 … 
并 非 所 有 的 胞 饮 泡 都 是 网 格 蛋白 包 被 的 
细胞 通过 受 体 介 导 的 胞 乔 作 用 转运 细胞 外 的 大 分 子 
不 从 胞 内 体 返 回 的 物质 被 送 到 深 酶 体 … 
有 些 特异 的 分 子 被 从 早期 胞 内 体 运 回 到 质 膜 
在 前 往 晚期 深 酶 体 的 途中 形成 多 讲 泡 体 、 
大 分 子 能 通过 跨 细胞 作用 穿 过 表皮 细胞 
See ee ee 
小 结 … e 


许多 蛋白 质 和 脂 类 被 自动 地 从 高 尔 基体 运 到 细胞 表面 
分 泌 泡 从 反面 高 尔 基 体 网 状 结构 出 芽 
分 泌 泡 中 的 蛋白 质 在 分 泌 泡 形成 的 过 程 中 通常 要 经 历 蛋 白质 水 解 过 程 
分 泌 泡 停 在 质 膜 附近 等 待 分 泌 信 号 以 释放 内 仿 物 … 
调节 型 分 泌 可 以 是 一 个 质 膜 区 及 其 下 的 胞 质 区 的 局 部 反 / 
分 泌 泡 的 膜 组 分 被 迅速 地 从 质 膜 上 移 去 … 
极 性 细胞 指导 蛋白 质 从 反面 高 尔 基 网 状 结构 到 达 质 膜 合适 的 区 域 
指导 膜 蛋 白 选择 性 地 运 到 基底 膜 的 胞 质 分 选 信号 
RAS Tf: A SE TS AE XA Pg A] GPI 锚 定 蛋白 的 利 选 
突 触 泡 可 直接 从 内 香 泡 上 形成 
小 结 : 


RU RR UP RC RAR 
柠檬 酸 循 环 产生 高 能 电子 
化 学 渗透 过 程 将 氧化 能 量 转化 成 ATP ss 842 
电子 经 3 个 大 的 呼吸 过 程 本 复合 体 的 催化 由 NADH 传 给 O. 
随 着 电子 传递 ， 能 量 以 形成 电化 学 梯度 的 方式 储存 
质子 梯度 驱动 ATP 合成 … 
质子 梯度 驱动 跨 膜 转运 的 机 制 
质子 梯度 是 细胞 中 ATP 的 主要 来 源 
细胞 线粒体 中 ATP + ADP 比值 很 高 


» xxo 


ATP 在 细胞 中 具有 举足轻重 的 作用 = 
ATP 合 酶 还 具有 水 解 ATP 和 质子 泵 的 功能 
小 结 -… a 
电 FRI BIRT. 
容易 移动 的 质子 … 
氧化 还 原 电势 决定 对 电子 吸引 力 的 大 小 
专题 14-1 氧化 还 原 电位 
电子 传递 释放 大 量 的 能 量 
呼吸 链 中 的 许多 电子 载体 可 用 分 光 光 度 的 方法 来 识别 
线粒体 内 膜 上 镶嵌 有 呼吸 作用 三 大 酶 复合 体 … 
细胞 色素 氧化 酶 的 铁 铜 中 心 高 效 催化 氧气 还 原 + 
线粒体 内 膜 上 电子 传递 通过 随机 碰撞 调节 … 
呼吸 作用 三 大 酶 复合 体 氧化 还 原 电势 的 降低 为 H* 泵 出 提供 能 量 
原子 水 平 上 对 HY 泵 的 机 制 理解 ……… 
HY 载体 将 电子 传递 和 ATP 合成 过 程 分 开 
呼吸 控制 正常 情况 下 抑制 链 中 电子 的 传递 
机 体 自身 的 解 偶 联 剂 将 褐色 脂肪 组 织 中 的 线粒体 转变 成 生 热 器 
SR 
小 结 
叶绿体 和 光合 作用 
叶绿体 是 质 体 家 族 中 的 一 
叶绿体 类 似 线粒体 但 内 含有 许多 区 室 化 的 闪 
叶绿体 利用 光 能 进行 碳 的 周 定 
核 酮 糖 二 磷酸 凑 化 酶 催化 碳 固 
每 固定 1 分 子 COs 需要 消耗 3 分 子 的 ATP 和 2 分 子 的 NADPH 
某 些 植物 的 固 碳 反 应 通过 区 隔 化 来 满足 低 二 氧化 碳 浓 度 下 的 生长 
光合 作用 依赖 于 叶绿素 分 子 的 光化学 特 
-个 光合 体系 是 由 一 个 反应 中 心 加 一 个 天 线 复合 体 组 成 的 
在 反应 中 心 ， 被 叶绿素 捕获 的 光 能 从 弱 的 个 体 中 
非 循环 光合 磷酸 化 产生 NADPH 和 ATP - 
叶绿体 可 以 通过 循环 光合 磷酸 化 产生 ATP 而 不 产生 NADPH 
光 系统 ] 和光 系 统 上 有 相关 结构 ， 与 细菌 的 光合 体系 相似 
线粒体 与 叶绿体 中 的 质子 推动 力 是 相同 的 … 
叶绿体 内 膜 的 载体 蛋白 控制 代谢 物 与 胞 质 的 交换 
叶绿体 也 执行 其 他 的 重要 生命 物质 的 合成 … 
INER een 
线粒体 和 质 体 的 遗传 系 
线粒体 和 叶绿体 含有 完整 的 遗传 体系 … 
细胞 器 的 生长 和 分 裂 决定 了 细胞 中 线粒体 和 质 体 的 数量 
线粒体 和 叶绿体 基因 组 的 多 样 性 
线粒体 和 叶绿体 可 能 都 是 从 内 共生 细菌 进化 来 的 
线粒体 基因 组 的 一 些 特点 …… 
动物 线粒体 包括 已 知 的 最 简单 的 遗传 系 多 
许多 细胞 器 基因 含有 内 含 子 … 


高 等 植物 的 叶绿体 含有 大 约 120 个 基因 
线粒体 基因 以 非 孟 德尔 机 制 遗传 …… 
细胞 器 基因 的 母系 遗传 
酵母 petite 突变 体 说 明了 细胞 核 在 线粒体 生物 发 生 中 的 重要 作用 
线粒体 和 叶绿体 含有 由 细胞 核 编码 的 组 织 特异 性 蛋白 … 
线粒体 的 大 多 数 脂 类 是 运 和 人 的 而 叶绿体 的 大 多 数 脂 类 是 自 和 身 合成 的 
为 什么 线粒体 和 叶绿体 有 自己 的 遗传 系统 呢 ? 
小 结 … 
电子 传道 链 的 进化 - 
最 早 的 细胞 可 能 通过 发 酵 产生 ATP 
电子 传递 链 使 一 些 厌 氧 菌 能 利用 非 发 酵 分 子 作为 它们 主要 的 能 量 来 源 
光合 作用 的 菌 体 通过 不 可 耗竭 的 还 原 力 越过 主要 的 进化 障碍 
营 青 菌 的 光合 电子 传递 链 产生 的 大 气 中 的 氧 和 新 的 生命 形式 、 
小 结 
15 ”细胞 通讯 
细胞 通讯 的 普遍 原则 
胞 外 信号 分 子 与 特定 受 体 结合 
胞 外 信号 分 子 可 以 近 距 离 或 远 距 离 起 作用 
自分 泌 信 号 传递 能 协调 相同 细胞 群 的 命 
间隙 连接 使 信号 转 导 信息 能 被 周围 细胞 共享 
每 个 细胞 被 设 定 程序 对 特异 组 合 的 胞 外 信号 分 子 做 出 反 
不 同 细胞 能 对 相同 胞 外 信号 分 子 做 出 不 同 的 应 答 
只 有 当 分 子 寿命 短 时 ， 分 子 的 浓度 才能 迅速 被 调节 
-氧化 氨 通 过 与 靶 细 胞 内 的 酶 直接 结合 进行 信号 传递 
核 受 体 是 配 体 激活 的 基因 调控 蛋白 … 
:大 类 的 细胞 表面 受 体 蛋白 是 离 Fim NNER. G 蛋白 偶 联 受 体 以 及 酶 联 受 体 
大 多 数 激 活 的 细胞 表面 受 体 通 过 小 分 子 和 胞 内 
某 些 胞 内 信号 蛋白 起 分 子 开关 的 作用 … 
胞 内 信号 传递 复合 体 增强 了 反应 的 速度 、 效 率 和 特异 性 
模 件 结合 结构 域 介 导 胞 内 信号 蛋白 之 间 的 相互 作 
细胞 能 对 逐渐 增加 浓度 的 胞 外 信号 做 出 反应 
细胞 能 记忆 某 些 信号 的 效应 … 
细胞 能 调节 其 对 信号 的 灵敏 性 
小 结 
G 蛋白 偶 联 的 细胞 表面 受 体 介 导 的 信号 伟 吉 rane 
三 亚 基 的 G 蛋白 解 离 后 传递 来 自 G 蛋白 偶 联 受 体 的 信号 - 
某 些 G 蛋白 通过 调控 CAMP 的 生成 进行 信号 传递 
cAMP 依赖 的 蛋白 激酶 (PKA) 介 导 cAMP 的 大 多 数 效应 
蛋白 磷酸 酶 使 得 PKA 和 其 他 蛋白 激酶 的 作用 瞬时 
某 些 G 蛋白 通过 激活 磷脂 酶 C-B 激活 肌 醇 磷脂 信号 传递 途径 
Cal 充当 一 个 广泛 存在 的 胞 内 信使 
CaP 振荡 的 频率 影响 细胞 反应 … 
Ca/ 钙 调 蛋白 依赖 的 蛋白 激酶 〈CaM- 激 酶 )》 介 导 动 物 细胞 中 Ca** 的 许多 作用 
某 些 G 蛋白 直接 调控 离子 通道 ………… “ 
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嗅觉 和 视觉 依赖 于 调控 环 核 苷 酸 门 控 离子 通道 的 G 蛋白 偶 联 受 体 
胞 外 信号 扩 增 通过 使 用 小 的 胞 质 调 质 和 酶 促 级 联 反 应 被 极 大 地 扩 增 
G 蛋白 偶 联 受 体 的 脱 敏 依赖 于 受 体 的 磷酸 化 


细胞 表面 酶 联 受 体 介 导 的 信号 转 导 - 
激活 的 受 体 酷 氨 酸 激酶 自身 磷酸 化 … 
酸 磷 化 的 酪 氨基 酸 充 当 具 有 SH2 结构 域 的 蛋白 质 的 停泊 位 点 
鸟 苷 酸 交 换 因 子 激活 Ras 
Ras 激活 一 条 包括 MAP 激酶 的 下 游丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 磷酸 化 级 联 反 应 
PIS 激酶 产生 质 膜 上 的 肌 醇 磷脂 的 停泊 位 点 + 
PIS 激酶 /蛋白 激酶 B 信 号 传递 途径 能 促进 细胞 存活 和 生长 
酷 氨 酸 激 酶 关联 受 体 的 活性 依赖 于 胞 质 酷 氨 酸 激酶 
细胞 因子 受 体 激活 Jak-STAT 信号 转 导 途 径 ， 提 供 了 一 条 快速 进入 细胞 核 的 途径 
某 些 蛋 白 酷 氨 酸 磷酸 酶 可 以 充当 细胞 表面 受 体 … 
TGF-BR 超 家 族 的 信号 蛋白 通过 受 体 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 和 Smad 起 作用 + 
受 体 鸟 苷 酸 环 化 酶 直接 产生 cGMP 
AHERN LOR DESE HENTA 
小 结 £ 
依赖 于 oT 导 
受 体 蛋白 Notch 通过 切割 被 激活 … 
Wot 蛋白 结合 Frizzled 受 体 并 抑制 及 连环 蛋白 的 降解 … 
Hedgehog 蛋白 通过 彼此 作用 相反 的 Patched 和 Smoothened 的 受 体 复合 体 起 作 | 
多 个 胁迫 和 促 炎 症 ea NF-KB 依赖 的 信号 传递 途径 起 作 
小 结 … 
植物 中 的 信 号 传递 
多 细胞 性 和 细胞 通讯 在 植物 和 动物 中 独立 进化 
受 体 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 在 植物 中 行使 细胞 表面 受 体 功能 
乙烯 激活 二 元 信号 传递 途径 ……… 
光敏 色素 检测 红 光 ， 隐 花色 素 检测 蓝光 
小 结 
16 ”细胞 骨架 
骨架 纤维 的 自 组 装 和 动态 结构 
各 种 类 型 的 骨架 纤维 由 蛋白 质 亚 单位 构成 
专题 16-1 形成 骨架 的 三 种 蛋白 质 纤维 
多 个 原 纤维 形成 纤维 的 组 织 方式 具有 优越 性 - 
成 核 过 程 是 骨架 纤维 聚合 体形 成 的 限 速 步骤 
专题 16-2 ” 肌 动 蛋白 和 微 管 蛋白 的 聚合 
微 管 蛋白 和 肌 动 蛋白 亚 单位 “从 头 到 尾 ” 组 装 形成 的 骨架 纤维 具有 极 
征管 和 肌 动 蛋白 丝 两 端的 生长 速率 显著 不 同 
RA EASRA EREE ANNEE 上 绑 定 的 核 苷 酸 水 解 的 结果 
踏 车 和 动态 不 稳定 需要 消耗 能 量 ， 但 却 非 常 有 用 … 
O 动 所 4 
微 管 蛋白 和 肌 动 蛋白 在 真 核 生物 进化 过 程 中 显示 出 高 度 的 保守 性 
成 束 的 、 卷 曲 螺旋 的 中 间 纤 维 …… 
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FLT ER Ft On OLR EEE 
药物 能 够 改变 纤维 的 聚合 作用 
小 结 … r 
细胞 对 骨架 纤维 的 调控 机 制 
微 管 通过 一 个 含有 y 微 管 看 白 的 蛋白 质 复合 体 成 核 
动物 细胞 中 ， 微 管 源 于 中 心 体 rn 
肌 动 重 白 丝 通常 在 质 膜 处 成 核 on 
纤维 的 延长 受 游离 亚 单位 结合 蛋白 的 限制 
结合 在 纤维 劳 侧 的 蛋白 质 既 能 稳定 它们 ， 也 能 使 它们 不 稳定 
与 纤维 未 端 相互 作用 的 蛋白 质 能 够 显著 改变 纤维 动力 学 … 
细胞 中 的 纤维 被 构建 成 高 度 有 序 的 结构 
中 间 纤 维 被 交 联 并 成 东 形 成 强 有 力 的 排列 
性 质 不 同 的 交 联 蛋白 构建 肌 动 蛋白 丝 不 同 的 装配 
市 断 蛋白 调控 肌 动 蛋白 丝 与 微 管 的 长 度 和 动力 
细胞 骨架 元 件 能 附着 到 质 膜 上 = 


细胞 骨架 纤维 特殊 的 束 形成 了 横 跨 质 膜 的 坚固 的 附着 结构 黏着 班 、 夭 着 带 和 桥 粒 
站 号 能 够 诱导 主要 的 细胞 骨架 纤维 重 排 


肌 动 蛋白 为 基础 的 动力 蛋白 是 肌 球 蛋白 超 家 族 的 成 员 
两 种 类 型 微 管 马达 和 蛋白: 驱动 蛋白 和 动力 蛋白 …… 
肌 球 蛋白 和 驱动 蛋白 在 结构 上 的 类 似 暗 示 了 一 个 共同 的 进化 起 源 
动力 蛋白 通过 偶 联 ATP 水 解 产 生 力 量 致使 构象 变化 
动力 蛋白 的 动力 学 符合 细胞 丽 数 ………… 
动力 蛋白 介 导 的 膜 被 细胞 器 的 胞 内 运输 
马达 蛋白 的 功能 可 被 调控 … 
肌肉 收缩 依赖 于 肌 球 蛋白 上 和 肌 动 蛋白 丝 的 滑动 
肌肉 收缩 由 胞 质 内 Ca?” 浓度 的 突然 升 高 引起 
心肌 是 设计 精确 的 机 器 
纤毛 和 粮 毛 是 由 微 管 和 胞 质 动力 蛋白 构成 的 动力 缚 
人 
细胞 骨架 和 细胞 行为 ……… 
在 酵母 中 能 够 容易 地 分 析 细胞 极 化 的 机 制 
特殊 的 RNA 分 子 由 细胞 骨架 定位 
很 多 细胞 能 够 息 过 固体 基底 …… 
质 膜 的 外 凸 由 肌 动 蛋白 的 聚合 驱动 …… 
细胞 的 黏附 和 收缩 允许 细胞 推进 自己 前 进 
外 部 的 信号 可 以 指导 细胞 迁移 的 方向 … 
神经 细胞 复杂 的 形态 特 化 依靠 细胞 骨架 
小 结 …… 
17 ”细胞 周期 与 程序 性 细胞 死亡 
细胞 周期 概述 … 
在 所 有 真 核 生物 中 ， 细 胞 周期 控制 系统 都 是 相似 的 
在 酚 母 中 细胞 周期 控制 系统 可 以 进行 详细 的 遗传 学 研究 
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在 动物 胚胎 细胞 中 可 以 进行 细胞 周期 调控 的 生化 分 析 
利用 培养 细胞 研究 哺乳 动物 细胞 的 细胞 周期 调控 … 


1071 
1073 


可 以 通过 各 种 方法 研究 细胞 周期 进程 … 1074 
小 结 1075 
细胞 周期 控制 系统 元 件 1075 
组 胞 几 期 控制 系统 泣 活 绷 胞 周期 中 的 主要 进程 1076 
控制 系统 可 以 在 特殊 的 检测 点 阻 灌 细 胞 周期 1077 
检测 点 一 般 通 过 细胞 内 的 负 反 馈 信号 调控 1078 
细胞 周期 控制 系统 的 基础 是 由 细胞 周期 蛋白 激活 的 蛋白 质 激酶 - 1078 
Cdk 活性 可 以 被 抑制 磷酸 化 或 者 抑制 蛋白 阻 断 1080 
细胞 周期 控制 系统 依赖 于 周期 性 蛋白 质 水 解 … 1081 
细胞 周期 调控 还 依赖 于 转录 调控 … 1081 
小 结 1082 
细胞 内 的 细胞 周期 事件 控制 1083 


每 个 周期 中 S 期 cyclin-Cdk 复合 体 (SCdk) 起 始 一 次 DNA f 


M 期 cyclin-Cdk 复合 体 的 激活 诱发 进 和 有丝分裂 期 1085 
进入 有 丝 分 裂 期 会 被 不 完整 的 DNA 复制 阻 断 ，DNA 复制 检测 1086 
M-Cdk 为 复制 染色 体 分 离 做 准备 1087 
蛋白 质 酶 解 诱发 姐妹 染色 单 体 分 离 ， 1087 
未 结合 染色 体 阻 断 姐妹 染色 单 体 分 离 : 纺锤 体 结合 检测 点 1088 
有 丝 分 列 期 的 结束 需要 M-Cdk 的 失 1089 
Gi 期 是 Cdk 稳定 失 活 的 一 个 时 期 1090 
在 哺乳 动物 Gy 期 细胞 中 Rb 蛋白 起 控制 开关 作用 1092 
细胞 周期 进程 以 某 种 方式 与 细胞 成 长 保持 一 至 1093 
细胞 周期 进程 被 DNA 损伤 阻 断 以 及 p53: DNA 损伤 检测 1094 
小 结 a 1097 
程序 性 细胞 死亡 (细胞 凋 亡 ) - … 1097 


凋 亡 由 细胞 内 蛋白 水 解 激酶 介 导 … 
procaspase 通过 与 适 配 重 白 结合 激活 
ae a 的 主要 细胞 内 调控 因子 
小 结 ee 
marsen ye, 1 
ESS HMA HT B+ . 
Hochevar 个 特殊 的 不 分 裂 时 期 时 ， 细 胞 会 延迟 分 列 
有 丝 分 裂 原 激活 G1-Cdk 和 Gi /S-Cdk 
不 正常 的 增殖 信号 促使 细胞 周期 停止 或 者 细胞 凋 亡 … 
人 类 细胞 有 一 个 内 在 的 控制 限制 细胞 分 裂 的 数量 和 时 间 
胞 外 的 生长 因子 可 以 刺激 细胞 生长 … 
胞 外 的 生存 因子 抑制 细胞 凋 亡 … 
相 邻 的 细胞 竞争 胞 外 的 信号 蛋白 … 
很 多 类 型 的 动物 细胞 需要 锚 定 来 进行 生长 和 增殖 
- 些 胞 外 信号 蛋白 抑制 细胞 成 长 、 细 胞 分 裂 和 存活 
复杂 的 细胞 分 化 调控 模式 产生 并 维持 机 体形 状 
A eei a3 
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18 ”细胞 分 裂 的 机 制 
M 期 概述 
粘连 蛋白 和 凝 缩 蛋白 协助 已 复制 染色 体 的 以 便 分 离 … 
细胞 骨架 机 器 在 有 丝 分 橡 和 胞 质 分 裂 中 都 发 挥 作用 
两 个 机 制 帮助 确定 有 丝 分 裂 总 发 生 在 胞 质 分 裂 之 前 
peice MARTE TEZMINN TURAN 

M 期 传统 上 被 分 为 6 步 
专题 18-1 动物 细胞 MO ERR REBT 
小 结 
有 丝 分 裂 
微 管 在 M 期 不 稳定 性 显著 增强 … 
相反 马达 蛋白 的 相互 作用 和 相反 极 性 的 微 管 驱动 纺锤 体 组 装 + 
着 丝 粒 把 染色 体 连 接 到 有 丝 分 列 纺 狂 体 上 
微 管 在 中 期 纺锤 体 中 高 度 活跃 …… 
具有 功能 的 双 极 纺锤 体 可 以 在 没有 中 心 体 的 情况 下 在 染色 体 周围 组 装 
后 期 会 被 延迟 ， 直 到 所 有 染色 体 被 定位 在 中 期 板 
姐妹 染色 单 体 在 后 期 突然 分 离 …… 
后 期 A 的 着 丝 粒 微 管 在 两 端 解 聚 > 
推力 和 拉力 都 对 后 期 B 有 所 贡献 ， 
在 有 丝 分 改 未 期 ， 核 被 膜 在 单独 的 染色 体 周围 重新 形成 + 
小 结 
胞 质 分 裂 
有 丝 分 独 纺 锤 体 的 微 管 决定 了 动物 细胞 的 分 裂 平 面 
一 些 细胞 重新 配置 它们 的 纺锤 体 以 对 称 分 裂 … 
收缩 环 中 的 肌 动 蛋 白 和 肌 球 蛋 白 1 产生 胞 质 分 裂 的 动力 
封闭 膜 器 官 在 胞 质 分 裂 时 期 必须 被 分 配 到 子 细胞 … 
有 丝 分 裂 可 以 不 伴随 胞 质 分 裂 发 生 
在 高 等 植物 中 成 膜 体 指导 胞 质 分 裂 
高 等 生物 精巧 的 M 期 是 从 原生 生物 的 分 裂 机 制 逐 渐进 化 而 来 的 


第 V 部 分 在 “社会 背景 ”中 的 细胞 
19 细胞 连接 、 细 胞 黏着 和 细胞 外 基质 …… 1157 


细胞 连接 … 
封闭 连接 通过 上 皮 细 胞 层 形成 了 一 个 选择 透 过 性 屏障 + 
锚 定 连接 把 相 邻 细胞 的 骨架 相连 或 者 把 细胞 骨架 与 细胞 外 基质 相连 
黏着 连接 把 细胞 问 的 肌 动 蛋白 束 连接 在 一 起 
细胞 间 中 间 纤 维 相连 的 桥 粒 连接 
GE Es NGO AC AEN 黏着 班 和 半 桥 粒 
间隙 连接 允许 小 分 子 直 接 在 细胞 间 传 递 
一 个 间隙 连接 由 6 个 跨 膜 连接 蛋白 亚 基 组 成 
间隙 连接 具有 多 种 功能 ……… 
间隙 连接 的 通 透 性 可 以 调节 - 
在 植物 中 ， 胞 间 连 丝 有 着 和 间隙 连接 一 样 的 功能 
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小 结 - 
细胞 间 黏着 
动物 细胞 在 原 地 或 者 迁移 之 后 可 以 形成 组 织 … 
解 离 的 消 椎 动物 细胞 可 以 通过 选择 性 细胞 系 着 重新 装配 成 组 织 
钙 黏 素 介 导 依赖 Cal? 的 细胞 黏着 … 
钙 黏 素 在 发 育 中 有 至 关 重 要 的 作用 
钙 黏 素 通过 同 源 聚 合 的 机 制 介 导 细胞 黏着 
钙 黏 素 通过 连锁 蛋白 与 肌 动 蛋白 细胞 质 骨 架 相连 “ 
在 血液 中 选择 素 介 导 短暂 的 细胞 黏着 ……… 
免疫 球 蛋 白 超 家 族 成 员 介 导 不 依赖 Ca 的 细胞 -细胞 黏着 
多 种 类 型 的 细胞 表面 分 子平 行 发 挥 作用 来 介 导 选择 性 细胞 -细胞 黏着 
非 连接 的 接触 可 能 起 始 细胞 -细胞 黏着 ， 然 后 连接 的 接触 导向 和 稳定 细胞 -细胞 黏着 


细胞 外 基质 由 其 中 的 细胞 形成 和 定向 
MEW (GAG) 链 占 了 大 部 分 空间 并 且 形 成 亲 水 凝 胶 
- 般 认为 透明 质 素 在 组 织 形态 发 生 和 修复 中 有 利于 细胞 迁移 
GAG 链 与 核心 蛋白 共 价 连接 形成 蛋白 聚 糖 
蛋白 聚 糖 可 以 调节 分 泌 蛋白 的 活性 
在 细胞 外 基质 中 ，GAG 链 可 能 是 高 度 组 织 化 的 
细胞 表面 的 蛋白 聚 糖 作为 辅助 受 体 发 挥 作用 
胶原 是 细胞 外 基质 中 主要 的 蛋白 质 - 
胶原 分 小时 ， 在 每 个 末端 有 非 螺旋 化 的 延伸 
分 小 后 ， 纤 丝 前 胶原 分 子 被 剪 切 为 胶原 分 子 ， 然 
与 原 纤维 结合 的 胶原 有 助 于 原 纤维 的 组 织 装配 
细胞 帮助 胶 原 原 纤维 进行 装配 它们 通过 向 基质 施加 压力 分 泌 产生 
弹性 蛋白 赋予 组 织 以 弹性 - 
纤 连 蛋白 是 帮助 细胞 附着 在 基质 上 的 细胞 外 蛋白 
纤 连 蛋 白 可 以 以 纤维 状 或 溶解 性 状态 存在 …… 
细胞 内 肌 动 蛋白 纤维 调节 细胞 外 纤 连 蛋白 原 纤维 的 装配 - 
基质 中 糖 蛋 白 有 助 于 引导 细胞 迁移 ， 
基 膜 主要 由 类 型 胶原 、 层 粘连 蛋白 、 i 
基 膜 具有 多 种 功能 - ~ 
细胞 外 基质 可 以 影响 细胞 的 形状 、 生 长 和 增殖 
细胞 外 基质 组 分 的 可 调控 降解 有 助 于 细胞 迁移 
有 = :种 基 本 的 机 制 来 保证 蛋白 本 对 基质 组 分 的 降解 是 受 严 控制 的 
小 结 
整 联 蛋 白 
整 联 蛋 白 是 跨 膜 异 源 二 聚 体 … 
整 联 蛋 白 必 须 与 细胞 质 骨 架 相互 作用 才 使 细胞 与 细胞 外 基质 结合 
细胞 调节 它们 整 联 蛋 白 的 活性 …………… 
整 联 蛋 白 激活 细胞 内 的 信号 通路 
小 结 
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20 ”生殖 细胞 和 受精 - 


21 


细胞 壁 的 成 分 依赖 于 细胞 类 型 
植物 细胞 壁 的 抗 张强 度 使 植物 细胞 具有 膨 压 有 
纤维 素 微 原 纤维 与 果 胶 多 聚 糖 的 网 状 结构 交织 形成 初生 细胞 壁 
时 细胞 壁 沉积 的 导向 作用 


性 别 的 好 处 - 
在 多 细胞 的 动物 和 大 多 数 的 植物 中 ， 双 倍 期 是 长 期 复杂 的 ， 而 单 倍 期 是 短暂 简单 的 
有 性 生殖 为 生活 在 复杂 多 变 环境 里 的 生物 提供 了 竞争 优势 
小 结 
减 数 分 裂 
减 数 分 裂 中 复制 的 同 源 染色 体 配 对 
配子 是 经 过 两 次 细胞 减 数 分 裂 产 生 的 … 
同 源 非 姐妹 染色 单 体 之 间 的 交换 促进 了 基因 的 重 排 
交叉 在 减 数 分 裂 期 染色 体 分 离 时 有 着 重要 的 作用 
性 染色 体 的 配对 确保 它们 也 能 彼此 分 离 … 
PAROH EER SENEA SRE HEN 到 顶峰 
重组 结 标明 了 基因 重组 的 位 点 
遗传 图 谱 揭 示 了 易于 发 生 交换 的 位 点 …… 
连续 两 次 不 进行 DNA 复制 的 细胞 分 裂 结束 了 减 数 分 裂 
小 结 
哺乳 动物 的 原始 生殖 细胞 和 性 别 决定 + 
原始 生殖 细胞 进入 正在 发 育 的 性 腺 … 
YY 染色 体 上 的 因 能 让 峻 性 胚胎 重新 发 育成 雄性 胚胎 
小 结 
卵子 
卵子 储存 了 大 最 的 营养 物质 ， 而 且 还 有 一 层 精巧 的 外 膜 ， 是 高 度 专 一 的 独立 发 育 
各 个 时 期 的 卵子 发 育 - 
久生 细胞 采取 特殊 的 机 制 生长 来 增长 自身 的 休 


精子 高 度 适应 于 把 它们 的 DNA 释放 到 卵子 中 
大 多 数 哺乳 动物 持续 地 产生 精子 


受精 
物种 特异 地 结合 到 透明 区 诱导 了 精子 进行 项 体 反 
卵子 皮层 反应 确保 了 仅 有 一 个 精子 使 卵子 受精 


精子 -卵子 融合 的 机 制 日 前 仍然 不 清楚 

精子 为 受精 孵 提供 了 一 个 中 心 粒 

小 结 
多 细胞 生物 的 发 育 … 
动物 发 育 的 通用 机 制 

动物 具有 相同 的 基本 解剖 学 特征 … 

多 细胞 动物 调控 细胞 间 相互 作用 和 基因 调控 蛋白 的 保守 性 
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调控 DNA 序列 决定 了 发 育 程序 …………… te teeter eee eeeeee 
胚胎 学 研究 揭示 了 细胞 间 相 互 作用 机 制 
通过 突变 寻找 控制 发 育 过 程 的 基因 
细胞 命运 决定 早 于 细胞 变化 
细胞 位 置 的 记忆 性 影响 它们 在 体内 的 定位 
通过 不 对 称 分 裂 产生 两 个 不 同 的 子 代 细 胞 
可 诱导 的 相互 作用 可 以 使 最 初 完 全 一 致 的 细胞 产生 分 化 
形态 发 生 素 是 长 距离 诱导 信和 号， 能够 产生 多 级 作用 - 
细胞 外 信号 分 子 抑制 物 可 以 塑造 细胞 对 诱导 物 的 响应 
细胞 内 在 程序 决定 发 育 的 时 间 程 序 
最 初 的 图 案 建立 在 一 小 块 区 域内 并 随 着 胚胎 生长 被 顺序 诱导 
小 结 
线虫 通过 单个 细胞 来 研究 发 育 
线虫 解剖 学 结构 简单 
线虫 发 育 的 细胞 命运 可 以 被 精确 预言 … 
母 源 基因 产物 控制 了 受精 卵 的 不 对 称 分 列 
细胞 -细胞 间 相互 作用 建立 了 更 复杂 的 图 案 
显 微 技术 和 遗传 学 揭示 了 发 育 控制 的 逻辑 ， 基 因 克 隆 和 测序 揭示 了 分 子 机 制 
受到 发 育 信号 影响 后 ， 细 胞 会 发 生 改 变 
异 时 性 基因 控制 了 发 育 的 时 间 表 …- 
细胞 在 计时 其 内 部 程序 时 并 不 计数 细胞 分 用 
细胞 凋 亡 是 发 育 程序 的 一 部 分 ， 
小 结 
果 蝇 身体 图 案 形成 的 分 子 遗传 学 机 制 
昆虫 身体 由 一 系列 体 节 构 成 = 
果 蜗 从 多 核 体 开始 其 发 育 TPT 
址 传 入 选 鉴定 与 特定 早期 图 案 建 立 相关 的 基因 
卵 和 周围 细胞 的 相互 作用 决定 了 胚胎 轴 ， 孵 极 性 基因 的 功能 
背 腹 信号 基因 建立 了 核 基因 调控 蛋白 的 浓度 梯度 ………… 
Dpp 和 Sog 建立 了 第 二 个 形态 发 生 浓度 来 精细 调控 胚胎 背部 的 发 育 - 
昆虫 的 背 腹 轴 对 应 于 消 检 动物 的 腹痛 
三 组 体 节 极 性 基因 决定 了 前 后 轴 的 母 源 图 案 并 细 分 胚胎 
分 节 基 因 的 表达 受 位 置信 号 层次 的 调控 ……………… 
DNA 调控 序列 的 模块 化 特性 使 得 基因 具有 多 种 独立 的 功能 ……… 
卵 极 性 基因 、 间 隙 基因 和 成 对 控制 基因 建立 了 瞬时 图 案 并 被 其 他 基因 维持 
小 结 …… 
同 源 选择 基因 和 前 后 轴 的 图 案 形成 
HOX 决定 了 前 后 的 不 同 
同 源 选择 基因 编码 了 DNA 结合 蛋白 并 与 其 他 基因 调控 蛋白 相互 作用 
同 源 选择 基因 按照 其 在 HOX 复合 物 中 的 顺序 表达 … 
同 源 异 型 复合 物 长 期 记忆 其 位 置信 息 …………… 
冰 椎 动物 中 的 同 源 异 型 选择 基因 也 控制 前 后 体 轴 … 
让 


器 官 发 生 和 附 肢 形成 


条 件 诱导 的 体 细胞 突变 使 我 们 能 够 研究 发 育 晚期 的 基因 功能 
成 体 果 蝇 的 身体 是 由 成 虫 盘 发 育 而 来 … 
同 源 异 型 选择 基因 对 成 虫 盘 的 位 置信 息 记忆 具有 重要 作用 
特定 的 调控 基因 决定 将 要 发 育 为 附 肢 的 细胞 … 
昆虫 起 成 虫 盘 的 分 块 现象 
4 个 重要 的 信号 通路 控制 翅 成 虫 盘 的 图 案 : Wigl 
每 个 分 区 的 大 小 受 细胞 间 相 互 作用 的 调控 + 
痛 椎 动物 肢体 形成 的 相似 机 制 所 
特定 类 型 基因 调控 备 自 的 表达 预示 了 组 胸 分 化 
侧 向 抑制 从 预 神经 细胞 入 中 选 出 感觉 神经 母 细胞 
侧 向 抑制 促使 感觉 母 细胞 的 后 代 向 最 终 命运 分 化 
不 对 称 分 裂 的 平面 极 性 由 Frizzled 调控 的 信号 决定 … 
侧 向 抑制 和 不 对 称 分 裂 共同 调控 身体 神经 元 的 产生 
Notch 信号 调控 了 不 同 组 织 中 不 同类 型 细胞 构建 的 美丽 图 案 
PF ADRES ARE MEAN SERRE LE DBRT 
小 结 
细胞 运动 和 冰 椎 动物 体型 的 形成 
胚胎 极 性 依赖 于 卵 极 性 …… 
细胞 分 裂 由 一 细胞 产生 多 细胞 


Hedgehog, Dpp 和 Notch - 


原 肠 胚 运动 是 可 被 精确 预言 的 ， 
化 学 信号 引发 机 械 过 程 …… 
细胞 包装 改变 为 原 肠 胚 运 动 提供 了 动力 
细胞 间 粘 连 分 子 的 改变 促进 细胞 重 排 
疹 索 延伸 ， 神 经 板 卷曲 形成 神经 管 … 
基因 表达 振荡 器 控制 了 中 胚层 形成 体 节 
胚胎 组 织 被 迁移 细胞 侵袭 + 
迁移 细胞 的 分 布依 赖 于 生存 因子 和 诱导 信号 
疹 椎 动物 身体 的 左右 不 对 称 性 由 早期 胚胎 分 子 不 对 称 性 决定 
小 结 
小 鼠 
哺乳 动物 发 育 具 有 特异 的 开始 方式 
早期 哺乳 动物 胚胎 是 高 度 可 调控 的 
从 哺乳 动物 胚胎 可 以 获得 全 能 干细胞 … 
上 皮 细 胞 核 间 充 质 细胞 间 相 互 作 用 
小 结 
神经 的 发 育 
产生 的 部 位 和 时 间 不 同 导致 不 同 特征 的 神经 元 
神经 元 产生 的 时 间 特 异性 决定 了 其 所 形成 的 相互 间 连 接 的 特异 性 
每 一 个 伸展 中 的 轴 突 和 树 突 顶 部 都 有 一 个 生长 锥 的 结构 
在 体内 ， 生 长 锥 使 神经 突起 能 沿 着 精确 设 定 的 路 线 生长 - 
生长 锥 的 敏感 性 在 其 运动 过 程 中 会 发 生 改变 … 
靶 组 织 分 泌 神 经 营养 因子 控制 神经 细胞 的 生长 和 存活 … 
神经 元 的 特异 性 形成 有 序 的 神经 元 图 谱 …… 
视网膜 不 同 区 域 发 出 的 轴 突 对 于 视 顶 盖 中 抑制 分 子 浓度 梯度 的 响应 不 
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突 触 联系 模式 的 重 塑 取决 于 突 触 活动 强度 
后 天 经 验 参与 重 塑 大 脑 的 突 触 联 系 模式 … 
成 人 的 记忆 机 制 可 能 和 发 育 时 的 突 触 重 塑 机 制 是 一 致 的 
小 结 
植物 发 育 
拟 南 芥 作为 一 种 植物 分 子 遗传 学 的 模式 生物 
拟 南 芥 基因 组 富 含 发 育 控制 基因 …… 
胚胎 发 育 开始 于 根 - 茎 轴 向 的 建立 ， 结 束 于 种 子 的 形成 
专题 21-1 开花 植物 早期 发 育 的 特征 
专题 21-2 组 成 高 等 植物 的 细胞 类 型 和 组 织 
植物 的 各 部 分 是 由 分 生 组 织 产生 的 
幼苗 的 发 育 依赖 于 环境 信号 
一 种 新 结构 的 形成 依赖 于 细胞 分 裂 和 生长 的 方向 + 
每 一 植物 模块 都 是 由 分 生 组 织 的 一 个 原 基 生长 而 来 的 
细胞 信号 维持 着 分 生 区 的 结构 
分 生 区 的 突变 体 可 以 通过 改变 细胞 的 行为 来 改变 植物 的 拓扑 结构 
长 距离 的 激素 信号 在 植物 的 各 个 部 分 协同 调节 植物 的 发 育 
同 源 选择 基因 特异 于 花 的 各 个 部 分 
小 结 
22 组织 学 : 组 织 中 细胞 的 生存 和 死亡 
表皮 及 表皮 通过 干细胞 再 生 …… 
上 皮 细 胞 构成 一 道 多 层 的 防水 屏障 
正在 分 化 的 表皮 细胞 在 其 成 熟 过 程 中 合成 一 系列 不 同 的 角质 素 
表皮 由 基底 层 的 干细胞 更 新 
下 细胞 产生 的 两 种 子 细胞 并 不 一 定 总 是 不 相同 … 
基底 层 包含 干细胞 和 短暂 扩充 细胞 …… 
表皮 的 更 新 受到 许多 相互 影响 的 信号 控制 
乳腺 经 历 发 育 和 退化 的 重复 循环 
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不 同类 型 的 肺泡 旁 细胞 之 间 相互 协作 + 1377 

杯 状 细胞 、 纤 毛细 胞 、 巨 噬 细 胞 的 协作 保证 了 呼吸 道 的 清洁 + 1378 
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Wnt 信号 途径 中 的 成 员 用 于 维持 消化 道 干 细胞 的 数量 + 1381 

肝 是 消化 道 和 血液 之 间 的 汇合 处 … + 1381 

肝 细 胞 的 消亡 或 损失 刺激 肝 细胞 增殖 + 1382 

小 结 …… + 1383 
血管 和 内 皮 细胞 + 1383 

内 皮 细 胞 分 布 于 所 有 血管 内 辟 + 1384 
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现 有 内 皮 细胞 的 简单 分 裂 产生 新 的 内 皮 细 胞 - 
新 的 毛细 血管 通过 芽 殖 形成 ………………… 
血管 发 生 受到 外 围 组 织 所 释放 的 因子 的 控制 
小 结 … 
多 能 干细胞 的 更 新 : 血细胞 的 形成 - 
三 种 主要 的 白细胞 : 粒 细胞 、 单 核 细 胞 和 淋巴 细胞 
骨髓 中 每 种 血细胞 的 产生 受到 分 别 调控 
骨 骨 中 含有 造血 干细胞 ……………… 
所 有 类 型 的 血细胞 都 由 多 能 干细胞 产生 
血细胞 的 定型 是 分 步 进行 的 ………… 
定型 祖 代 细胞 的 分 裂 使 特 化 血细胞 的 数量 扩 增 
干细胞 依赖 基质 细胞 发 出 的 接触 信号 + 
调节 造血 的 因子 可 以 通过 体外 培养 进行 研究 
红细胞 的 生成 依赖 促 红细胞 生成 素 …… 
多 种 集落 刺激 因子 (CSF) 影响 中 性 粒 细胞 和 巨 吧 细 胞 的 产生 
造血 细胞 的 行为 具有 一 定 的 随机 性 …… 
细胞 存活 调节 和 细胞 增殖 调节 同等 重要 
小 结 ……… 
骨骼 肌 的 发 生 、 调 整 和 再 生 
新 的 骨骼 肌纤维 由 肌 原 细胞 融合 产生 … 
肌 细 胞 通过 改变 胞 内 蛋白 质 异型 体 改 变 自身 特征 
骨骼 肌纤维 分 泌 简 箭 毒 大限 制 自身 的 生长 …… 
一 些 肌 原 细胞 以 静 息 干细胞 的 形式 存在 于 成 年 个 体内 … 
小 结 
成 纤维 细胞 及 其 转化 ， 结 缔 组 织 细胞 家 族 
成 纤维 细胞 受到 不 同化 学 信号 的 刺激 改变 自身 的 性 质 
细胞 外 基质 可 能 通过 影响 细胞 形状 及 其 附着 来 影响 结缔 组 织 细胞 的 分 化 + 
脂肪 细胞 可 以 从 成 纤维 细胞 发 育 而 来 
脂肪 细胞 分 小 的 瘦 索 蛋白 通过 负 反 馈 抑 制 进食 活动 
骨骼 由 其 细胞 不 断 改 造 重 建 
成 骨 细 胞 分 刻骨 基质 ， 而 破 骨 细胞 则 侵蚀 之 
发 育 过 程 中 ， 破 骨 细 胞 侵蚀 软骨 为 骨骼 的 发 生 创造 空间 、 
小 结 
干细胞 工程 
胚胎 干细胞 可 用 于 产生 身体 的 任何 部 分 
表皮 干细胞 可 在 体外 扩 增 培养 用 于 组 织 修复 
神经 干细胞 可 用 于 补充 中 枢 神经 系统 细胞 … 
成 年 个 体 组 织 的 干细胞 可 能 比 想象 的 更 具 多 能 性 
小 结 
te 
癌症 的 形成 是 一 个 微 进化 过 程 … 
癌 细 胞 的 无 限 增殖 和 移居 异 质 组 织 
大 多 数 癌症 来 源 于 单个 异常 细胞 ie 
E E AE: 
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单个 突变 不 足以 引发 癌症 
从 轻 度 变异 细胞 缓慢 发 展 而 来 的 癌症 
进行 性 肿瘤 包含 连续 几 轮 突变 和 自然 选择 
大 多 数 人 类 冶 细 胞 在 遗传 上 是 不 稳定 的 
瘤 性 生长 常常 依赖 于 对 细胞 死亡 和 细胞 分 化 控制 的 缺陷 
许多 说 细胞 者 脱离 固有 的 细胞 增殖 界限 
恶性 癌 细 胞 在 一 种 异己 环境 中 生存 和 增殖 才能 转移 
6 个 关键 特性 使 细胞 能 够 进行 恶性 生长 ………… 
SA ees 

可 预防 的 癌症 病因 
许多 但 不 是 所 有 的 致 痛 因 于 者 损伤 DNA 
不 改变 细胞 DNA 序列 的 因素 能 加 速 癌 交 发 生 
病毒 和 其 他 感染 促成 一 部 分 重要 的 人 类 癌症 © 
鉴别 致 闹 物 展现 出 训 免 阅 症 的 途径 
eee 

癌症 关键 基因 的 发 现 
鉴别 功能 获得 型 突变 和 功能 缺失 型 突变 的 各 种 方法 
瘤 基因 通过 其 显 性 转化 效应 而 被 鉴定 
肿瘤 抑制 基因 有 时 可 通过 研究 罕见 的 痛 址 传 综合 征 来 鉴定 
即使 没有 从 癌 遗 传 综合 征 获得 线索 也 能 鉴定 肿瘤 抑制 基因 
靖 痪 中 的 突变 基因 可 通过 多 种 途径 而 激活 过 度 或 不 足 … 
寻找 肿瘤 关键 基因 仍 在 继续 
hi 

瘤 细胞 行为 的 分 子 基础 
研究 发 育 中 的 胚胎 和 转基因 小 鼠 有 助 于 揭示 癌症 关键 基因 的 功能 
许多 癌症 关键 基因 调节 细胞 分 列 
调控 细胞 凋 亡 的 基因 的 突变 允许 癌 细 胞 渤 离 自杀 ……… 
153 基因 的 突变 允许 癌 细 胞 在 发 生 DNA 损伤 时 存活 并 增殖 
DNA 肿瘤 病毒 通过 阻 断 关键 肿瘤 抑 制 基因 的 行为 激活 细胞 复制 装置 
端 粒 缩短 可 能 为 人 类 癌症 铺路 
在 一 群 端 粒 缺 陷 的 细胞 中 ，p53 的 丢失 打开 了 一 条 通 往 癌症 的 林 戎 大 道 
导致 转移 的 突变 仍然 是 一 个 庆 
结肠 直肠 交通 过 一 连 操 的 可 见 突变 而 缓慢 演化 © 
大 多 数 结肠 直肠 癌 病 例 的 共同 点 是 都 有 几 个 关键 的 遗传 损伤 
DNA 错 配 修复 的 缺陷 是 患 结肠 直肠 癌 的 另 一 途径 
进行 性 肿瘤 的 每 一 步 可 能 都 与 特异 突变 相关 
每 例 癌症 都 有 一 组 特异 的 遗传 损伤 …… 
INA eins 

癌症 治疗 :现在 与 未 来 
寻找 癌症 疗法 是 困难 的 ， 但 并 非 没有 希望 = 
当前 疗法 利用 细胞 周期 控制 的 才 失 和 冶 细 胞 的 遗传 不 稳定 性 
癌症 能 产生 对 治疗 的 搞 性 
新 疗法 可 能 会 出 自我 们 的 癌症 生物 学 知识 
可 将 治疗 设计 成 攻击 缺乏 p53 的 细胞 … 
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肿瘤 生长 可 通过 切断 癌 细 胞 的 血液 供应 而 被 阻 断 … 
可 以 设计 以 特异 痛 基 因 蛋 白 为 起 的 小 分 子 …… 
对 细胞 生物 学 的 理解 导致 合理 而 简明 的 内 科 治 疗 
小 结 … 
24 ”获得 性 免疫 系统 
淋巴 细胞 和 获得 性 免疫 的 细胞 基础 
获得 性 免疫 需要 淋巴 细胞 
天 然 免疫 系统 和 获得 性 免疫 系统 一 起 发 挥 作用 …… 
B 淋 巴 细胞 在 骨髓 中 发 育 :淋巴 细胞 在 胸腺 中 发 育 
获得 性 免疫 系统 通过 克隆 选择 发 挥 作用 + 
大 多 数 抗原 激活 许多 不 同 的 淋巴 细胞 克隆 + 
免疫 记忆 是 由 于 克隆 扩 增 和 淋巴 细胞 分 化 的 结果 
获得 性 免疫 耐 受 确保 自身 抗原 免 受 攻击 
淋巴 细胞 不 断 地 循环 通过 外 周 淋巴 器 官 ， 
小 结 
B 细 胞 和 抗体 - 
B 细 胞 使 抗体 成 为 细胞 表面 受 体 和 分 泌 分 子 
-个 典型 的 抗体 有 两 个 完全 相同 的 抗原 结合 位 
抗体 分 子 由 重 链 和 轻 链 组 成 … 
重 链 可 分 为 5 大 类 ， 每 类 都 具 不 同 的 生物 学 特性 
抗原 抗体 相互 作用 强度 依赖 于 抗原 结合 位 点 的 数目 和 亲和力 
轻 甸 和 重 链 由 恒定 区 和 可 变 区 组 成 
轻 链 和 重 链 由 重复 的 1g 结构 域 组 成 
抗原 结合 位 点 由 超 变 环 构成 
小 结 … po 
抗体 多 样 性 的 产生 
抗体 基因 是 在 B 细胞 发 育 过 程 中 由 独立 的 基因 片段 组 装 而 成 
每 个 可 变 区 都 由 一 个 以 上 的 基因 片段 编码 … 
基因 片段 的 不 精确 连接 大 大 增加 了 V 区 的 多 样 
抗原 驱动 的 体 细胞 突变 精确 调整 抗体 反应 
V(D)J 连接 的 控制 保证 了 B 细胞 的 单 特异 性 
被 抗原 激活 后 ，B 细胞 从 制造 膜 结合 抗体 转变 成 制造 分 泌 型 的 相同 抗体 
号 细胞 能 转换 它们 所 制造 的 抗体 的 
小 结 a 
工 细胞 和 MHC 蛋白 
细胞 受 体 是 类 抗体 异 二 聚 体 
抗原 呈 递 细胞 激活 细胞 
细胞 毒 效应 工 细 胞 诱导 受 感染 的 靶 细 胞 自杀 - 
辅助 效应 T 细胞 帮助 激活 巨 咬 细胞 、B 细 胞 和 细胞 毒 工 细胞 
工 细 胞 识别 结合 于 MHC 蛋白 的 外 来 多 肘 …… 
在 了 解 其 功能 之 前 ，MHC 蛋白 是 在 移植 反应 中 被 鉴定 出 来 的 
MHC I 类 和 MHC 下 类 蛋白 是 结构 上 类 似 的 异 二 聚 体 
MHC 蛋白 与 多 肽 结合 并 与 T 细胞 受 体 相互 作用 
MHC 蛋白 帮助 指挥 T 细胞 到 达 其 适当 的 靶 目 标 
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CD4 和 CD8 共 受 体 结合 至 MHC 蛋白 的 不 变 部 分 
细胞 毒 细胞 识别 与 MHC 工 类 蛋白 结合 的 外 来 胞 质 溶胶 蛋白 片段 . 
辅助 T 细胞 识别 与 MHC 下 类 蛋白 有 关 的 内 香 外 来 蛋白 质 的 片段 
可 能 有 用 的 了 细胞 在 胸腺 中 受到 正 选择 … 
能 被 自身 肽 活化 的 许多 发 育 中 的 T 细胞 在 胸腺 中 被 剔除 
MHC 蛋白 的 功能 解释 其 多 态 性 
Io 
辅助 了 细胞 和 淋巴 细胞 的 激活 
抗原 呈 递 细胞 表面 的 共 刺 激 蛋 白 帮助 激活 细胞 
辅助 效应 T 细胞 的 亚 类 决定 获得 性 免疫 应 答 的 性 质 
Tul 细胞 在 感染 位 点 帮助 激活 巨 跟 细胞 + 
抗原 结合 给 B 细 胞 提供 第 一 个 信号 - 
辅助 了 细胞 给 B 细 胞 提供 第 二 个 信号 
免疫 识别 分 子 属于 一 个 古老 的 超 家 族 
小 结 
25 病原体、 感染 和 先天 性 免疫 
病原 体 导 论 ， 
病原 体 进化 ， sti ALC HARE OLB 
感染 的 体征 和 症状 可 能 由 病原 体 或 宿主 的 应 答 而 引起 
病原 体 在 种 系 发 生 上 具有 多 样 性 
细菌 病原 体 携带 专门 的 致 病 基因 … 
真菌 和 原生 动物 寄生 虫 有 多 种 形式 的 复杂 生活 史 
病毒 从 其 增殖 的 各 个 角度 利用 宿主 
及 病毒 是 传染 性 蛋白 质 
小 结 + 
感染 的 细胞 生物 学 … 
病原 体 跨 过 保护 性 屏障 在 定居 … 
定居 于 上 皮 细胞 的 病原 体 必须 避免 被 宿主 清除 
细胞 内 病原 体 进入 和 离开 宿主 细胞 的 机 制 
病毒 与 展示 在 宿主 细胞 表面 的 分 子 结合 
病毒 通过 膜 融 合 、 和 孔 形成 或 膜 破裂 进入 宿主 细胞 
细菌 通过 吞噬 作用 进入 宿主 细胞 …… 
细胞 内 寄生 物 积极 侵入 宿主 细胞 
许多 病原 体 改 变 宿主 细胞 内 的 膜 运输 
TIN PAON ee 
病毒 接替 宿主 细胞 的 代谢 作用 … 
病原 体能 改变 罕有 机 体 的 行为 以 便于 病原 体 的 传播 
病原 体 的 快速 进化 …………… 
耐 药 性 病原 体 是 一 个 日 趋 紧张 的 问题 
小 结 + 
天 然 免疫 
上 皮 细 胞 表面 有 助 于 项 防 感染 - 
人 的 细胞 识别 病原 体 的 保守 特征 - 
补体 激活 将 病原 体 作为 吞噬 作用 或 溶菌 作用 的 靶 目 标 


Toll-like 蛋白 是 模式 识别 受 体 的 一 个 古老 家 族 … 
吞噬 细胞 寻找 、 吞 唑 和 消灭 病原 体 
活化 的 巨 唆 细 胞 招募 其 他 吞 哈 细 胞 至 感染 位 点 - 
病毒 感染 细胞 采取 有 力 措施 阻止 病毒 复制 
天 然 杀伤 细胞 诱导 病毒 感染 细胞 自杀 … 


小 结 
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13 细胞 内 的 膜 泡 运输 


膜 转 运 的 分 子 机 制 及 各 区 室 多 样 性 的 维持 

从 内 质 网 到 高 尔 基体 的 运输 

从 高 尔 基体 反面 网 状 结构 到 溶 酶 体 的 运输 

从 质 膜 进 入 细胞 的 物质 运输 : 胞 知 作 用 

从 高 尔 基体 反面 网 状 结构 到 胞 外 的 运输 : 胞 吐 途 径 


每 一 个 细胞 都 必须 摄取 营养 物质 并 与 周围 的 环境 进行 交流 。 在 原核 细胞 中 ， 所 有 这 些 过 
程 都 是 跨 过 质 膜 的 运动 。 例 如 ， 细 胞 分 泌 的 消化 酶 穿 
过 质 膜 进入 细胞 基质 ， 细 胞 还 将 细胞 外 空间 经 过 消化 
产生 的 小 的 代谢 产物 通过 质 膜 运 和 人 胞 质 。 而 真 核 细胞 
则 进化 出 了 一 套 精 细 的 内 膜 系 统 是 它 能 通过 胞 吞 作用 
吸收 大 分 子 然后 将 它们 运 入 溶 酶 体 中 由 其 中 的 水 解 酶 
消化 。 随 后 ， 大 分 子 降解 产生 的 代谢 物 被 直接 从 溶 酶 
体 运 到 细胞 质 中 。 除 了 通过 内 吞 途径 摄 入 大 分 子 外 
内 膜 系统 还 允许 真 核 细胞 调节 新 合成 的 蛋白 质 、 碳 水 
化 合 物 和 脂 质 排出 胞 外 。 生 物 合成 -分 泌 途 径 允 许 细 胞 
通过 一 系列 步骤 修饰 它 所 产生 的 分 子 ， 储 藏 它们 一 直 
到 需要 时 ， 然 后 将 它们 通过 胞 吐 作用 经 特殊 的 细胞 表 
面 结 构 域 运 至 胞 外 。 图 13-1 是 内 吞 途径 和 生物 合成 -分 
泥 途 径 的 略图 ， 它 们 最 终 将 质 膜 和 深 埋 在 细胞 内 部 的 图 13-1 内 香 途 径 和 生物 合成 -分 泌 途 径 
内 质 网 膜 联系 起 来 。 

沿 生物 合成 -分 泌 和 内 雁 途 径 的 每 个 膜 包围 隔 室 的 内 部 空间 或 腔 在 拓扑 学 上 相当 于 其 他 隔 
室 的 腔 。 而 且 ， 这 些 隔 室 之 间 不 断 进行 着 通讯 ， 分 子 通过 许多 种 有 膜 包 围 的 泡 从 供 体 隔 室 传 


图 13-2 囊 泡 运输 
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递 给 靶 隔 室 。 其 中 一 些 泡 是 球形 小 泡 ， 而 其 他 的 则 是 较 大 的 不 规则 泡 或 供 体 隔 室 的 碎片 。 我 
们 将 这 些 泡 统称 为 运输 泡 (transport vesicle) 。 携 带 内 膜 组 分 和 可 溶性 分 子 的 圳 泡 (图 13-2) 
从 一 种 膜 上 不 断 出 芽 ， 并 与 另 一 种 膜 融 合 。 这 种 膜 之 间 高 度 有 组 织 、 有 方向 性 的 转运 流 使 得 
细胞 能 够 向 外 分 泌 物 质 和 摄取 营养 。 生 物 合成 -分 泌 途 径 从 内 质 网 到 高 尔 基体 和 细胞 表面 或 溶 
酶 体 ， 而 内 吞 途径 则 从 质 膜 向 内 运输 〈 几 13-3) 。 无 论 哪 一 种 情况 ， 携 带 膜 组 分 和 选择 性 蛋白 
质 重 返 来 源 区 的 相反 方向 的 膜 流动 使 各 区 域 膜 之 间 的 膜 流动 达到 平衡 。 


O 高 尔 基体 


图 13-3 真 核 细胞 内 各 区 室 间 生物 合成 分 泌 和 胞 吞 途径 
每 一 个 区 室 都 包围 着 称 为 内 腔 的 ， 与 细胞 外 拓扑 等 同 的 一 定 空间 。 所 有 的 区 室 都 通过 得 泡 运输 与 其 他 区 室 以 及 细胞 外 
进行 物质 交流 ， 在 生物 合成 分 泌 途 径 中 〈 红 色 稍 头 )， 蛋 白质 分 子 被 从 内 质 网 中 转运 到 质 膜 或 〈 通 过 晚 胞 内 体 ) 深 酶 
体 中 。 在 胞 春 途 径 中 绿色 箭头 )， 被 起 源 于 质 腊 的 客 泡 摄 人 的 分 子 被 运送 到 早 胞 内 体 中 ， 然 后 通过 晚 胞 内 体 ) 到 
溶 酶 体 。 许 多 被 胞 天 人 内 的 分 子 从 早 胞 内 体 返回 细胞 表面 被 重新 利用 ;与 此 相似 ， 有 许多 分 子 从 晚 胞 内 体重 返 高 尔 基 
体 ， 一 些 从 高 尔 基体 重 返 内 质 网 、 所 有 这 些 折返 途径 用 蓝 色 箭头 显示 〈 图 13-1) 


为 了 执行 其 功能 ， 从 每 一 区 域 膜 出 芽 生 成 的 转运 泡 都 必须 经 过 选择 。 特 定 的 转运 泡 只 能 
吸收 适当 的 蛋白 质 ， 并 且 与 适当 的 目标 膜 融合 。 例 如 ， 携 带 货物 从 高 尔 基体 到 质 膜 的 囊 泡 不 
能 携带 将 滞留 于 高 尔 基体 中 的 蛋白 质 并 且 它 只 能 与 圳 泡 融 合 而 不 能 与 其 他 细胞 器 融合 。 

在 这 一 章 ， 首 先 阐述 作为 所 有 物质 转运 的 基础 的 出 芽 和 了 融合 的 分 子 机 制 。 接 着 ， 我 们 讨 
论 一 些 基本 问题 : 隔 室 之 间 的 差异 怎样 在 运输 时 得 以 维持 。 最 后 ， 在 追溯 与 这 些 细胞 器 有 关 
的 途径 时 ， 我 们 讨论 高 尔 基体 、 溶 酶 体 、 分 泌 泡 和 内 体 的 功能 。 


膜 转运 的 分 子 机 制 及 各 区 室 多 样 性 的 维持 


转运 过 程 介 导 10 种 以 上 的 区 室 组 分 的 连续 交换 ， 这 些 化 学 组 成 不 同 ， 有 膜 包 被 的 区 室 共 
同 组 成 了 生物 合成 分 泌 和 胞 大 途径 。 在 这 种 大 规模 交换 存在 的 情况 下 ， 每 一 个 区 室 怎样 维持 
它 自 身 特异 的 特征 呢 ? 为 了 回答 这 个 问题 ， 首 先 必须 考虑 是 什么 造成 了 区 室 的 特异 性 。 最 重 
要 的 是 包 被 的 膜 的 组 成 : 这 些 膜 的 胞 质 面 上 特异 的 分 子 标记 作为 转运 的 引导 信号 并 确保 转运 
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泡 与 正确 的 区 室 融合 ， 从 而 指导 区 室 之 间 转 运 模式 。 然 而 ， 很 多 膜 标记 存在 于 不 止 一 种 细胞 
器 上 ， 因 此 是 这 些 分 子 标记 的 特意 组 合 给 了 每 一 种 细胞 器 独特 的 分 子 定位 。 

这 些 分 子 标记 存在 区 域 富 集 但 在 另外 的 区 室 浓度 却 很 低 ， 这 是 怎么 回 事 呢 ? 为 了 回答 这 
个 问题 ， 首 先 需要 考虑 局 部 膜 片 是 怎样 富 集 特异 的 物质 从 一 个 区 室 出 芽 转 移 到 另 一 个 区 室 的 。 
在 这 一 部 分 将 介绍 这 是 怎样 实现 的 。 一 些 用 来 研究 膜 泡 转运 的 分 子 机 制 的 基本 的 遗传 学 和 生 
物化 学 方法 总 结 在 专题 13-1。 


专题 13-1 研究 讲 泡 运输 的 分 子 机 制 的 方法 


研究 囊 泡 运输 的 成 分 和 机 制 的 无 细胞 系统 

赛 泡 运输 可 以 在 无 细胞 系统 中 重建 。 这 首先 在 高 尔 基 体 片 层 中 取得 了 成 功 。 从 细胞 中 分 离 出 高 尔 基体 片 层 
与 胞 质 溶 胺 和 ATP 一 起 温 育 ， 由 ATP 提供 能 量 ， 可 观察 到 可 泡 从 高 尔 基 体 边 缘 出 芽 并 在 膜 囊 之 问 转运 蛋白 
质 。 通 过 对 从 高 尔 基体 一 个 区 域 转运 到 另 一 个 区 域 的 糖 蛋白 上 寡 糖 的 跟踪 ， 就 可 以 追踪 圳 泡 运输 的 过 程 。 

为 了 追踪 这 一 过 程 ， 把 两 种 不 同 的 高 尔 基体 片 层 共同 温 育 。 供 体高 尔 基 体 是 从 突变 细胞 中 分 离 出 来 的 缺 
Z NCAR (GNA) 转移 酶 1 的 突变 细胞 中 分 离 出 来 的 ， 并 且 这 些 细胞 感染 了 病毒 ， 由 于 突变 的 原 
因 ， 主 要 的 病毒 糖 蛋 白 不 能 被 突变 细胞 高 尔 基体 中 的 GleNAc 修饰 。 受 体高 尔 基体 是 从 没有 感染 的 野生 型 细 
胞 中 分 离 出 来 的 ，GleNAc 转移 酶 [是 完好 的 ， 但 是 没有 病毒 糖 蛋 白 。 在 这 种 高 尔 基体 片 层 的 混合 物 中 ， 病 毒 糖 
蛋白 获得 了 GlcNAc 修饰 表明 蛋白 质 一 定 是 在 两 种 高 尔 基体 片 层 间 进行 了 转运 ， 可 能 是 通过 从 供 体高 尔 基体 顺 
面膜 冲 出 芽 并 与 受 体高 尔 基体 的 中 间 膜 囊 融 合 的 赛 泡 的 运输 。 这 种 依赖 于 转运 的 糖 基 化 是 通过 检测 到 
UDP HGIcNAc 中 的 : H-Gle NAc 转移 到 病毒 糖 蛋 白 而 监测 的 。 这 种 转移 只 有 在 加 入 胞 质 溶胶 和 ATP 时 才 
能 发 生 。 通 过 对 胞 质 溶胶 的 组 分 出 了 许多 襄 泡 出 芽 和 融合 所 需 的 特异 的 胞 质 绰 白 。 

同 


供 体高 尔 基体 受 体高 尔 基体 


=m Gt MEMEL C 


WENK REA GIcNAc 修饰 *H-GIcNAc ZE p fa EGE tty 
KARKA 


AEL OL É) J A M Z 2 tE E 2 SR TEE AA N AR A A i 8 EE RREA PEZ, DAAG A AE fk B TET EAE SE 
RSG iz , AE P A EI PEETA f EZE AAA IA Z AE AS tHE A ROEZ o 


研究 囊 泡 运输 的 遗传 学 方法 

对 高 温 下 有 分 泌 缺 陷 的 酵母 突变 细胞 的 遗传 学 研究 已 经 鉴定 了 涉及 分 泌 途 径 的 25 种 以 上 的 基因 。 很 多 
突变 基因 编码 温度 敏感 蛋白 ， 这 些 蛋白 质 在 25 亿 是 有 正常 的 功能 ， 但 当 突 变 细 胞 被 转移 到 35 信 时， 有 一 些 
细胞 就 不 能 把 蛋白 质 从 内 质 网 转运 到 高 尔 基体 ， 有 一 些 不 能 在 高 尔 基体 膜 夺 之 间 转 运 蛋 白质 ， 而 有 一 些 不 能 
把 蛋白 质 从 高 尔 基体 转运 到 液 泡 (酵母 的 洲 酶 体 ) 或 者 质 膜 。 

只 要 用 这 种 方法 鉴定 了 一 个 分 刻 所 需 的 蛋白 质 ， 我 们 就 能 够 鉴定 编码 蛋白 质 的 基因 。 在 高 温 下 温度 敏感 
蛋白 质 与 在 正常 情况 下 能 相互 作用 的 蛋白 质 的 亲 和 性 大 大 降低 以 至 于 不 能 结合 其 上 。 如 果 相 互 作用 的 蛋白 质 
浓度 相当 高 时 两 者 还 是 能 结合 的 。 基 于 这 个 原因 ， 一 个 涉及 囊 泡 转运 的 基因 发 生 温度 敏感 突变 的 酵母 细胞 被 
携带 有 随机 克隆 的 酵母 基因 组 的 片段 的 酵母 质粒 载体 转 染 ， 因 为 质粒 在 细胞 中 是 多 拷贝 的 ， 那 些 带 有 完整 基 
因 的 质粒 将 会 产生 过 量 的 正常 基因 产物 使 得 极 少量 的 细胞 能 在 高 温 下 存活 下 来 。 那 些 可 能 编码 与 原来 突变 的 
蛋白 质 相互 作用 的 蛋白 质 的 相关 的 DNA 片段 就 能 从 存活 的 细胞 中 分 离 出 来 

中 传 学 和 生化 方法 相互 补充 ， 许 多 涉及 厢 泡 运输 的 蛋白 质 已 经 通过 独立 的 利用 哺乳 动物 无 细胞 系统 的 生 
化 方法 和 利用 酵母 的 遗传 学 方法 得 到 鉴定 。 


GFP 融合 蛋白 开创 了 细胞 间 运输 研究 方法 的 革命 

跟踪 活 细胞 中 蛋白 质 去 向 的 一 个 方法 是 构建 融合 蛋白 ， 把 绿色 荧光 蛋白 (GFP) 通过 遗传 学 方法 结合 到 
感 兴趣 的 蛋白 质 上 。 当 编码 融合 蛋白 的 cDNA 在 细胞 中 表达 时 ， 可 以 在 荧光 显微镜 下 看 到 这 个 蛋白 质 ， 因 此 
可 以 对 活 细胞 中 的 蛋白 质 进行 实时 跟踪 。 幸 运 的 是 ， 对 大 多 数 研 究 的 蛋白 质 来 说 , GFP 的 加 入 并 不 影响 和 蛋白 
质 的 功能 。 

GFP 了 融合 蛋白 已 经 被 广泛 地 用 来 研究 细胞 中 蛋白 质 的 位 置 和 运动 。 例 如 ，GFP 融合 到 穿梭 细胞 核 的 蛋 
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以 用 来 研究 和 转运 实践 及 其 调控 。GFP 融合 到 线粒体 或 高 尔 基体 的 蛋白 质 上 可 以 用 来 研究 这 些 细 
Dy. GFP 融合 到 质 膜 蛋 白 上 可 以 检测 从 内 质 网 开始 经 历 分 泌 途 径 的 蛋白 质 运动 的 动力 学 。 

GFP 融合 蛋白 研究 通常 和 FRAP 和 FLIP 相 结 合 (讨论 见 第 10 章 )。 在 实验 中 用 激光 东 对 细胞 受 选区 域 
行 照射 处 理 ， 该 区 域 GFP BEEK MITE RE BE. HRAN GFP 融合 蛋白 扩散 到 该 区 域 的 扩散 速率 可 以 
细胞 中 的 融合 运输 提供 量度 。 例 如 ， 用 这 种 方法 已 经 确定 在 高 尔 基体 和 内 质 网 之 间 存在 许多 循环 


被 突变 体 & 
G.H.1 阻 碍 


利用 的 酶 。 


被 突变 体 被 突变 体 
A.B.C 阻碍 DEF ME 


上 并 在 培养 细 〈B) 随 着 温度 降低 ，GFP MA K ERE 
气势 与 内 质 网 的 地 聚集 在 内 质 网 的 出 口 区 域 。 


融合 蛋白 向 高 尔 基体 移 


D 最 后 ,融合 蛋 白 到 达 质 膜 。 通 过 以 上 的 研究 
可 以 确定 途径 中 每 一 步 的 动力 学 。 


(A~D 由 Jennifer Lippincott-Schwatz 
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这 一 章 我 们 从 讨论 使 蛋白 质 分 离 到 各 自 的 不 同 膜 区 域 的 分 选 过 程 开 始 。 这 种 分 选 过 程 取 
决 于 供 体 区 室 胞 质 面 特异 的 蛋白 质 包 被 的 装配 。 我 们 将 探讨 这 些 包 被 是 怎样 形成 的 ， 其 组 成 
成 分 是 什么 ， 它 们 是 怎样 使 膜 的 特异 组 分 脱离 膜 并 转运 到 其 他 膜 去 的 。 最 后 将 讨论 转运 泡 是 
怎样 驻足 于 合适 的 靶 膜 ， 与 其 融合 并 将 内 含 物 释放 到 其 靶 细胞 器 的 。 
存在 各 种 类 型 的 有 被 赛 泡 

大 多 数 转 运 泡 从 膜 的 特异 的 ， 有 包 被 的 区 域 形成 。 它 们 以 有 被 圳 泡 的 形式 出 茬 ， 形 成 胞 
质 面 有 不 同 的 蛋白 质 覆 盖 的 笼 状 结构 。 在 赛 泡 与 其 把 膜 融合 前 包 被 去 掉 ， 这 是 两 个 膜 表 面 直 
接 接触 并 融合 所 必需 的 。 

胞 被 被 认为 执行 两 种 基本 的 功能 。 首 先 ， 它 将 特异 的 膜 蛋白 集中 于 将 产生 厢 泡 膜 的 特异 
的 膜 区 域 ， 然 后 协助 筛选 合适 的 转运 分 子 。 其 次 ， 包 膜 蛋白 装配 成 弯曲 的 、 篮 球状 的 格子 使 
区 域 膜 变 形 形 成 了 吉 泡 ， 这 也 解释 了 为 什么 由 相同 包 膜 蛋白 包 被 的 圳 泡 大 小 基本 相同 。 

目前 发 现 了 3 种 不 同类 型 的 有 被 囊 泡 ， 其 包 被 蛋白 不 同 ; 网 格 蛋白 有 被 小 泡 、COP I 
有 被 小 泡 和 COP[ 有 被 小 泡 (图 13-4) 。 每 一 种 都 用 于 细胞 中 不 同 的 转运 步骤 。 例 如 ， 网 格 
蛋白 有 被 圳 泡 介 导 从 高 尔 基 体 和 从 质 膜 的 转运 ， 而 COP I 有 被 小 泡 和 COP T 有 被 小 泡 通常 
介 导 内 质 网 和 高 尔 基体 膜 守 之 间 的 转运 (图 13-5)。 其 实 ， 变 泡 的 多 样 性 远 比 这 些 多 得 多 。 
下 面 会 谈 到 ， 至 少 有 3 种 类 型 的 网 格 蛋白 有 被 囊 泡 ， 每 一 种 介 导 不 同 的 转运 步骤 ，COP I 
有 被 赛 泡 的 多 样 性 相似 。 此 外 在 电镜 下 还 看 到 了 其 他 的 包 被 蛋白 ， 其 分 子 组 成 和 功能 还 不 
清楚 。 


MRKA 


100 nm 


图 13-4 网 格 蛋白 有 被 圳 泡 、COP I AKRAM COP] 有 被 圳 泡 的 电镜 图 
CA) 网 格 蛋 白 有 被 变 泡 。(B) 雹 细胞 系统 中 的 高 尔 基体 膜 装 ， 在 测试 的 试管 中 有 COPA RARE (CO COPIA HAE 
泡 。 值 得 指出 的 是 由 网 格 蛋白 包 被 的 栖 光 结构 更 加 规则 CCAD 和 CB) 由 Lelio Orci BEN, ETL. Orci, R Glick, and 
J. Rothman, Cell 46: 171~184, 1986, © Elsevier; (C) 由 Charles Barlowe 和 由 Lelio Orci 4847] 
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图 13-5 ” 囊 泡 转运 过 程 中 不 同 的 包 被 蛋白 的 利用 
不 同 的 包 被 异 白 选择 不 同 的 转运 物 并 形成 转运 泡 测 节 生物 合成 分 小 和 胞 知 途 径 中 的 不 同步 骤 。 当 相同 的 


包 被 蛋白 在 细胞 中 的 不 同 地 方 起 作用 时 ， 它 们 能 
示 在 图 中 )， 许 多 分 化 的 细胞 还 有 许多 除 图 中 所 


司 的 包 被 蛋白 亚 基 以 调节 不 同 的 特性 〈 没 有 显 
示 外 的 另外 的 途径 ， 包 括 极 性 细胞 中 从 反面 高 尔 基体 网 


状 结构 到 细胞 顶端 的 分 选 途径 以 及 神经 元 突 触 中 神经 元 并 泡 中 的 蛋白 质 的 特异 的 循环 途径 


图 13-6 网 格 蛋 白 有 被 小 窝 和 小 泡 
快速 冷冻 深度 蚀刻 电镜 图 显示 了 许多 在 培养 
的 纤维 原 细 胞 质 膜 的 内 表面 的 网 格 蛋 白 包 被 
的 小 窝 和 小 泡 。 细胞 在 液 氨 中 迅速 冷冻 ， 断 
独 并 进行 深度 蚀刻 以 暴露 质 膜 的 胞 质 面 〈 摘 
HJ. Heuser, J. Cell Biol. 84; 560 一 583， 
1980, ©The Rockefeller University 
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白 本 身 。 每 一 个 网 格 蛋白 由 3 条 重 链 和 3 条 轻 
链 组 成 ， 它 们 组 合 在 一 起 形成 称 为 三 角 蛋 白质 复合 
物 的 三 脚 架 结构 。 三 角 蛋 白质 复合 物 装配 成 篮球 状 
凸 起 的 六 边 形 或 五 边 形 结构 骨架 ， 在 膜 的 胞 质 面 形 
成 有 被 小 窝 (图 13-6)。 在 合适 的 条 件 下 ， 试 管 中 分 
离 的 三 角 蛋 白质 复合 物 即 使 在 没有 这 些 篮 球状 结 
通常 包 被 的 面 泡 的 情况 下 ， 也 能 够 自我 装配 成 典型 
的 多 面体 笼 状 结构 (图 13-7)。 因 此 ， 网 格 蛋白 笼 状 
结构 的 几何 外 形 是 由 网 格 蛋白 三 角 蛋 白质 复合 物 单 
独 决定 的 。 

网 格 蛋白 有 被 囊 泡 中 另 一 重要 的 包 被 蛋白 是 一 
个 叫做 结合 素 蛋 白 的 多 亚 基 复 合 物 。 它 既 要 将 网 格 
蛋白 结合 到 膜 上 ， 又 需要 结合 各 种 跨 膜 蛋白 ， 包 括 
所 谓 的 转运 物 受 体 ， 即 能 捕获 可 溶性 转运 物 的 跨 膜 
受 体 。 一 系列 被 选择 的 膜 蛋白 和 与 其 相互 作用 的 可 
溶性 的 蛋白 质 通过 这 种 方式 被 包装 进 新 合成 的 网 格 
Ait CA 13-8). 

至 少 有 4 种 转运 分 子 受 体 ， 每 一 种 都 结合 不 同 


的 转运 分 子 受 体 。 利 用 不 同 的 结合 素 蛋白 的 网 格 蛋 白 有 被 囊 泡 从 不 同 的 膜 区 域 出 芽 ， 因 此 
包装 不 同 的 转运 物 及 其 受 体 。 膜 胞 质 面 的 结合 素 蛋 白 和 网 格 蛋 白 的 连续 装配 产生 的 力 驱 动 
网 格 重 白 有 被 小 寅 的 形成 。 结 合 素 蛋 白 之 间 和 网 格 蛋 白 之 间 的 横向 相互 作用 也 有 助 于 小 窝 


的 形成 。 
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A) 30 nr 
图 13-7 网 格 蛋白 包 被 的 结构 ae 

(A) ARERR EO SA. A SA Ph 3 条 重 链 和 3 条 轻 链 组 成 ， 但 这 个 特征 在 
电镜 下 看 不 出 来 。(B) 包 被 于 网 格 蛋白 有 被 并 泡 脆 质 面 的 三 角 蛋 白 复合 物 的 可 能 的 构造 。 三 角 蛋 白 复合 物 可 动 辟 的 
种 部 分 重合 结构 提供 了 张 白 质 的 机 械 力 和 和 柔 荐 性 。 值 得 指出 的 是 ， 它 的 每 一 条 腿 的 的 末端 都 向 里 弯曲 ， 它 的 N 端 结构 
城内 此 而 形成 一 个 中 介 网 架 结 构 ，(C) 网 格 蛋 白衣 被 的 冰冻 电子 显 微 照 片 ， 这 是 一 个 由 36 个 三 角 和 蛋白 复合 体 组 成 的 具 
有 12 个 五 角形 和 6 个 六 角形 的 网 络 结构 。 网 格 蛋白 三 角 复 合体 的 交织 臂 形 成 一 个 外 层 网 架 ， 三 角 蛋 白 复 合体 的 N 端 结 
构 域 呈 出 形成 一 个 具有 开口 的 可 见 层 。 这 一 内 层 与 下 一 幅 图 所 示 的 衔接 蛋白 接触 。 尽 管 图 中 所 示 衣 被 太 小 ， 不 能 包 惠 
一 个 膜 泡 ， 但 是 附 在 肝 汇 上 的 网 架 亚 白衣 被 可 通过 相同 的 方式 形成 一 个 类 似 于 英 式 足球 的 、 具 有 12 个 五 角形 和 大 量 六 
角形 的 复杂 结构 。 (A， 引 自 E. Ungewickell and D. Branton, Nature 289; 420—422, 1981; B. 引 自 1 S Nathke 
. + Cell 99—910, 1992; C， 引 自 C J. Smith et al., EMBOJ. 17; 4943—4953, 1998) 


包 被 装配 和 选择 性 转运 有 被 小 芽 的 形成 RH NER 胞 去 包 被 


图 13-8 ”网 格 蛋白 包 被 的 装配 与 去 装配 
一 般 认为 包 被 的 装配 是 在 膜 上 引入 恋 曲 导致 统一 形状 的 有 被 小 芽 的 形成 。 结 合家 蛋白 既 和 网 格 蛋 白 的 三 角 蛋 白 复合 
物 结合 ， 又 和 结合 于 膜 上 的 转运 分 子 受 体 结合 ， 因 此 选择 性 调节 膜 组 分 和 转运 分 子 进入 讲 泡 。 有 被 小 窜 从 膜 上 脱离 
形成 小 泡 的 过 程 涉及 膜 融合 ， 这 是 在 GTP 结合 的 动力 蛋白 (dynamin) 的 帮助 下 完成 的 。GTP 结合 的 动力 蛋白 在 有 
被 小 帘 的 左 部 组 成 装配 。 被 网 格 蛋 白 包 被 的 由 泡 的 包 被 在 闪 泡 形成 后 不 久 很 快 脱 去 


有 被 赛 泡 脱离 质 膜 和 去 包 被 都 是 受 调节 的 过 程 


随 着 网 格 蛋 白 包 被 的 芽 的 生长 ， 一 些 可 溶性 的 细胞 质 蛋 白 ， 包 括 动力 蛋白 (dynamin), 
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在 有 被 小 窝 的 颈 部 装配 成 环 。 动 力 蛋 白 是 一 个 GTPase， 调 节 训 泡 脱离 膜 的 速度 。 在 脱离 过 
程 中 ， 非 胞 质 侧 的 膜 两 侧 靠 得 非 常 近 ， 然 后 融合 ， 把 形成 的 圳 泡 封 起 来 (图 13-9)。 为 了 完成 
这 一 过 程 动力 蛋白 招募 其 他 的 蛋白 质 到 有 被 小 窝 的 颈 部 ， 通 过 直接 扭曲 局 部 的 脂 双 层 结构 或 
者 改变 膜 脂 构成 来 帮助 其 弯曲 膜 ， 或 者 两 者 兼 而 有 之 。 局 部 膜 脂 构成 的 改变 可 能 是 招募 到 动 
力 蛋 白 复合 物 中 的 脂 质 修饰 酶 作用 的 结果 。 


图 13-9 动力 蛋白 在 网 格 蛋白 包 被 的 囊 泡 从 膜 上 脱离 过 程 中 的 作用 
(A) 动力 蛋白 结合 到 膜 上 形成 的 有 被 小 窜 上 并 在 其 颈 部 装配 成 环 状 结构 。 动 力 蛋 白 环 被 认为 是 招募 其 他 蛋白 质 到 
桌 泡 闫 部 的 模板 ， 这 些 被 招募 的 蛋白 质 与 动力 绰 白 相互 作用 使 膜 变 得 不 稳定 。 膜 非 胞 质 面 小 叶 的 脂 双 层 柄 合 在 一 
起 ， 于 是 新 形成 的 赛 泡 从 膜 上 脱离 。 动 力 蛋白 的 特异 突变 可 以 加 速 或 者 阻碍 脱离 过 程 。(B) 动力 蛋白 突变 是 在 果 
蝇 的 shibire 突变 的 蛋白 质 缺 陷 中 发 现 的 。 这 些 突变 的 果 蜗 变 成 了 残疾 因为 网 格 蛋白 调节 的 胞 奉 过 程 停止 了 ， 结 合 
的 于 泡 膜 不 能 够 被 重新 利用 ， 阻 碍 了 神经 信号 的 传递 。 在 果 蝇 的 神经 细胞 中 形成 深度 内 陷 的 网 格 蛋 白 包 被 的 小 窜 ， 
在 其 颈 部 有 一 环 状 结构 ， 如 电镜 下 这 一 薄 层 部 分 所 示 ， 这 被 认为 是 动力 蛋白 突变 了 。 由 于 膜 不 能 发 生 融合 ， 章 泡 
形成 过 程 因此 中 断 【 (B) WÉ J. H. Koenig and K. Ikeda, J. Neurosci. 9: 3844~3860, 1989. © Society of 


Neuroscience. ] 


一 旦 囊 泡 从 膜 上 释放 ， 会 迅速 失去 网 格 蛋白 包 被 。 一 个 hsp70 家 族 的 分 子 伴侣 蛋白 执行 
去 包 被 的 ATPase 的 功能 ， 利 用 水 解 ATP 的 能 量 去 除 包 被 。 另 一 个 叫做 auxillin 的 蛋白 质 ， 
附着 到 圳 泡 上 ， 被 认为 能 激活 ATPase。 因 为 包 被 蛋白 在 芽 上 的 时 间 比 宫 泡 上 的 时 间 要 长 ， 
因此 一 定 存在 另外 的 控制 机 制 阻止 包 被 蛋白 在 形成 囊 泡 前 被 去 除 〈 下 面 将 会 讨论 ) 。 

尽管 细胞 内 不 同 区域 之 间 在 圳 泡 形成 方面 有 很 多 相似 性 ， 每 一 种 膜 都 面 对 特 殊 的 挑战 。 
如 质 膜 ， 申 于 胆固醇 含量 比较 高 并 且 其 下 的 细胞 骨架 的 原因 ， 相 对 来 说 比较 平 ， 比 较 硬 。 因 
此 ， 网 格 蛋 白 必 须 产生 相当 大 的 力 才能 在 膜 上 引入 弯曲 ， 尤 其 在 有 被 小 窝 的 颈 部 ， 动 力 蛋白 
及 其 相关 蛋白 质 帮 助 赛 泡 脱离 需要 的 大 弯曲 形成 的 地 方 。 相 反 ， 细 胞 内 的 膜 上 囊 泡 的 形成 经 
常 发 生 在 膜 已 经 弯曲 的 地 方 ， 如 高 尔 基 体 膜 宫 的 赌 部 或 者 是 膜 的 管状 部 分 。 


COP IARR COP 下 有 被 圳 泡 转运 分 泌 途径 早期 的 物质 : COP 包 被 蛋白 从 内 质 网 
+ 788 + 


的 表面 起 始 装配 ，COP Th 8 BE a SAG AREA BT YG EATS A RE i tg EC (图 13-5). 
COP I # COP I Fev ih Gah rh AW EAR A A AN, COP 工 包 被 由 7 个 蛋白 质 亚 基 组 
成 ，COPT 由 4 个 蛋白 质 亚 基 组 成 。 一 些 COP 工 包 被 蛋白 亚 基 和 结合 素 蛋白 有 序列 相似 性 ， 
表明 可 能 有 共同 的 进化 起 源 。 
不 是 所 有 的 转运 讲 泡 都 是 球形 的 

转运 泡 有 不 同 的 形状 和 大 小 。 用 遗传 学 方法 使 活 细胞 表达 带 荧光 的 膜 组 分 ， 在 显微镜 下 
观察 胞 内 体 和 反面 高 尔 基体 网 状 结构 连续 的 发 出 长 管状 结构 ， 包 被 蛋白 在 管 上 装配 帮助 招募 
特异 的 转运 分 子 。 这 些 管状 物 或 者 缩 回 或 者 在 动力 蛋白 样 蛋白 质 的 帮助 下 从 膜 上 脱离 用 作 运 
输 泡 。 依 赖 于 膜 管状 化 及 其 断裂 的 效率 ， 供 体 细胞 器 上 不 同形 状 的 部 分 可 以 脱离 出 膜 。 

管状 物 的 面积 /体积 的 比率 比 形成 它们 的 细胞 器 要 高 很 多 ， 因 此 与 可 溶性 转运 蛋白 相 比 ， 
它们 中 膜 蛋白 的 比例 相对 要 高 。 下 面 我 们 会 讨论 ， 管 状 物 的 这 种 特性 被 用 来 筛选 胞 内 体重 的 
蛋白 质 ， 因 此 圳 泡 转 运 不 一 定 只 通过 大 小 一 致 的 球形 圳 泡 发 生 ， 也 可 以 有 供 体 细 胞 器 的 更 大 
的 部 分 参与 。 


单 体 GTPase 控制 被 膜 的 装配 


由 网 格 蛋 白 包 被 的 赛 泡 和 COP I 包 被 的 赛 泡 着 执行 的 塞 泡 运输 依赖 于 许多 GTP 结合 蛋 
白 控制 膜 交 换 的 时 空 特异 性 。 如 第 3 章 所 讨论 过 的 ，GTP 结合 蛋白 是 一 个 调解 细胞 内 不 同 的 
过 程 的 大 的 蛋白 质 家族 ， 这 些 蛋 白质 起 分 子 开关 的 作用 ， 结 合 GTP 时 处 于 活性 状态 ， 与 
GDP 结合 时 处 于 非 活性 状态 。 两 组 蛋白 质 调 节 这 种 状态 转变 : S A A t ME R A F 
(GEF) 通过 催化 GDP 到 GTP 的 交换 活化 蛋白 质 ， 而 GTPase 激活 蛋白 (GAP) 通过 引发 
GTP 水 解 为 GDP 使 蛋白 质 处 于 非 活化 状态 (图 3-72)。 尽 管 单 体 GTP 结合 蛋白 和 三 聚 体 
GTP 结合 蛋白 〈G 蛋白 ) 在 历 泡 转运 中 都 起 了 非常 重要 的 作用 ， 单 体 GTP 结合 蛋白 的 功能 
了 解 得 更 加 清楚 ， 我 们 主要 将 讨论 集中 于 此 。 

为 了 确保 运 人 和 运 出 细胞 器 的 膜 组 分 的 平衡 ， 包 被 蛋白 只 能 在 需要 它 的 合适 的 时 间 和 地 
点 装配 。 包 被 蛋白 招募 的 单 体 GTP 结合 蛋白 家 族 成 员 的 GTPase 被 用 来 为 此 需要 服务 。 这 些 
蛋白 质 包括 ARF 蛋白 ， 它 们 负责 高 尔 基体 膜 上 网 格 蛋白 包 被 和 COP I 包 被 的 装配 ， 还 有 
Sarl 蛋白 ,负责 COP I 包 被 在 内 质 网 膜 上 的 装配 。 目 前 认为 网 格 蛋白 包 被 在 质 膜 上 的 装配 也 
涉及 到 一 种 GTPase， 但 是 至 今 还 未 被 鉴定 出 来 。 

与 包 被 蛋白 相互 作用 的 GTPase 在 细胞 质 中 通常 以 高 浓度 的 非 活性 状态 存在 ， 即 GDP 结 
合 的 状态 。 当 COPT 包 被 的 囊 泡 将 从 内 质 网 上 出 芽 形 成 时 ， 镰 嵌 在 内 质 网 膜 上 的 一 个 特异 的 
GEF 结合 到 Sarl 蛋白 ， 使 其 释放 GDP 而 结合 GTP (GTP 在 胞 质 中 的 浓度 比 GDP 要 高 得 
多 ， 因 此 在 GDP 被 释放 后 将 自动 结合 到 蛋白 质 上 )。 处 于 GTP 结合 状态 的 Sarl 暴露 出 一 个 
上 脂肪酸 末端 插入 内 质 网 膜 的 磷脂 双 分 子 层 中 。 这 种 Sarl 蛋白 的 紧密 结合 招募 包 被 蛋白 亚 基 到 
内 质 网 膜 的 表面 以 起 始 出 芽 (图 13-10)。 其 他 GEF 和 与 包 被 蛋白 相互 作用 的 GTPase 在 其 他 
膜 上 以 相似 的 机 制 起 作用 。 

尽管 相互 作用 很 弱 ， 许 多 包 被 蛋白 还 与 一 些 脂 类 分 子 的 头 部 相互 作用 ， 尤 其 是 磷脂 酸 和 
磷酸 肌 醇 ， 此 外 还 与 该 小 窝 形成 区 的 许多 膜 蛋 白 的 胞 质 尾部 作用 。 该 小 窝 形 成 区 被 激活 的 与 
包 被 蛋白 相互 作用 的 GTPase 能 够 在 此 区 域 局 部 激活 磷脂 酶 D， 将 磷脂 转变 成 磷脂 酸 ， 因 此 
增强 了 包 被 蛋白 的 结合 。 总 之 ， 这 些 蛋 白质 -蛋白 质 和 蛋白 质 - 磷 脂 相 互 作用 使 包 被 蛋白 紧 紧 
地 结合 到 膜 上 ， 使 得 膜 变 形 形 成 了 小 窝 ， 然 后 从 膜 上 脱离 形成 有 被 小 泡 。 
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图 13-10 COPI 有 被 小 泡 形成 的 模型 
CA) Sarl 蛋白 是 一 个 与 包 被 蛋白 相互 作用 的 GTPase ， 可 溶性 的 Sarl-GDP 与 内 质 网 膜 上 的 一 个 GEF 
结合 〈 称 为 Sel2) ， 使 Sarl 释放 GDP 而 结合 TP 引发 的 构象 改变 使 得 Sarl 暴露 出 它 的 脂肪 
酸 末 端 并 插入 内 质 网 膜 的 砚 脂 双 分 子 层 中 。(B) 与 膜 结合 的 ， 处 于 活化 态 的 Sarl-GTP HIF COP I Be 
白 亚 基 到 腊 上 ， 使 得 膜 出 芽 ， 随 后 膜 融合 释放 有 被 小 泡 。 其 他 有 被 小 泡 的 形成 与 此 类 似 


与 包 被 蛋白 相互 作用 的 GTPase 对 包 被 蛋白 的 去 装配 也 有 作用 。GTP 水 解 成 GDP 使 
GT 构 型 改变 ， 它 的 脂肪 酸 尾巴 因此 从 膜 上 脱离 导致 赛 泡 的 包 被 蛋白 去 装配 。 尽 管 目前 
还 不 清楚 是 什么 引发 了 ATP 的 水 解 ， 但 是 有 人 提出 GTPase 就 像 一 个 计时 器 ， 以 一 个 很 慢 的 
但 是 可 预测 的 速度 水 解 GTP, fala, COP I] BEANIE Sarl 蛋白 上 GTP 的 水 解 ， 因 此 在 包 被 
开始 装配 一 定时 间 后 就 引发 包 被 蛋白 的 去 装配 。 因 此 ， 只 有 当 有 被 小 窝 的 形成 过 程 必 有 时 间 
限制 的 去 装配 过 程 ， 快 时 才能 形成 完整 的 有 被 赛 泡 ， 另 外， 包 被 的 去 装配 在 襄 泡 脱离 膜 之 前 
就 已 经 被 引发 了 ， 并 且 在 合适 的 时 间 和 地 点 也 将 再 次 被 引发 。 包 被 的 包装 完成 或 者 与 靶 膜 的 
接触 都 可 能 引发 去 装配 。 


SNARE 蛋白 和 靶 GTPase 指导 膜 泡 转运 


为 了 保证 膜 泡 运输 过 程 的 有 序 性 ， 运 输 泡 必须 高 度 选择 性 的 识别 正确 的 靶 膜 并 与 之 融合 。 
由 于 膜 系统 的 多 样 性 ， 一 个 讲 泡 在 找到 正确 的 靶 膜 前 可 能 会 碰 到 许多 可 能 的 四 膜 。 运 输 泡 表 
面 的 分 子 标记 及 其 与 靶 膜 上 互补 的 受 体 的 特异 识别 保证 了 寻 靶 的 特异 性 ， 这 些 分 子 标记 依 转 
运 物 分 子 的 起 源 和 类 型 的 不 同 而 不 同 。 这 一 关键 的 识别 步 又 被 认为 主要 是 由 两 种 蛋白 质 来 控 
制 的 ， SNARE 和 称 为 Rab 的 靶 GTPase. SNARE 在 特异 性 识别 和 催化 事 泡 与 苇 膜 的 融合 方 
面 都 起 着 中 心 作用 。Rab 可 能 与 其 他 蛋白 质 一 起 调节 膜 泡 的 起 始 错 定 和 与 靶 膜 的 融合 。 

在 动物 细胞 中 至 少 有 20 种 不 同 的 SNARE， 每 一 种 都 和 生物 合成 分 泌 或 胞 知 途 径 中 涉及 
的 一 种 特定 的 膜 包 被 的 细胞 器 有 关 。 这 些 跨 膜 蛋白 是 以 互补 的 形式 存在 的 赛 泡 膜 SNARE, 
又 称 v-SNARE 和 靶 膜 SNARE, 又 称 tSNARE (图 13-11 和 图 13-12)。vSNARE 和 
tSNARE 都 有 特征 性 的 螺旋 区 。 当 一 个 v-SNARE 和 一 个 tSNARE 相互 作用 时 ， 其 中 一 个 螺 
旋 绕 另 一 个 的 螺旋 缠绕 形成 稳定 的 反 式 -SNARE 复合 物 ， 把 两 种 膜 锁 在 了 一 起 。 我 们 后 面 将 


会 讨论 反 式 -SNARE 复合 物 是 怎样 作用 与 膜 融合 的 。SNARE 相互 作用 的 特异 性 决定 了 膜 泡 
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图 13-11 设想 的 SNARE 在 指导 膜 泡 运输 上 的 作用 
WEHUIBE SNARE (v-SNARE) ARE SNARE (SNARE) 的 互补 作用 决定 了 膜 泡 锚 定 和 融合 的 特异 性 。 在 运输 泡 从 
供 体 膜 上 出 芽 时 ，wSNARE 和 包 被 蛋白 结合 在 一 起 ， 然 后 结合 到 靶 膜 的 互补 的 SNARE b, MUMA. 
YSNARE 和 SNARE 仍然 以 紧密 地 结合 在 一 起 两 者 形成 的 复合 物 在 SNARE 接受 新 的 膜 泡 之 前 解 聚 ，v-SNARE 
回 到 供 体 膜 区 域 重 新 利用 ， 参 与 下 一 轮 膜 泡 运输 。 如 图 所 示 ， 当 离开 不 同 的 供 体 模 时 ， 不 同 的 vwSNAI j 不 同 的 转 


运 物 一 起 包装 〈 通 过 与 其 他 蛋白 的 作用 : 在 此 没有 画 出 )。 因 此 ， 不 同 的 转运 物 将 被 运输 到 不 同 的 tSNARE， 到 达 
不 同 的 技 膜 
突 触 小 泡 
细胞 党 质 

v-SNARE 

hi LSNARE 
(PANNA ED) (Snap25) 

{SNARE 
( 突 触 融合 蛋白 ) 

神经 细胞 质 膜 


图 13-12 成 对 的 SNARE 的 结构 
负责 突 触 小 泡 在 神经 原 突 触 前 质 腊 上 锚 定 的 SNARE 由 3 个 蛋白 质 构成 。vSNARE synaptobrevin 和 LSNARE syntaxin 
都 是 跨 膜 蛋白 并 各 自 为 复合 物 的 形成 提供 一 个 a 螺旋 。tSNARE Snap25 是 一 个 外 周 膜 蛋白 ， 提 供 两 个 。 螺旋 形成 一 个 
MIRER. -SNARE 复合 物 通常 是 有 4 个 紧密 缠绕 的 螺旋 构成 的 ，3 个 由 FSNARE 提供 ， 一 个 由 vSNARE 提 供 。 
ESNARE 时 有 多 条 多 肽 链 构成 的 ， 其 中 一 条 是 跨 膜 蛋白 ， 为 四 螺旋 束 提供 一 个 = 螺旋， 另外 的 一 条 或 两 条 可 能 是 也 可 能 
不 是 跨 膜 蛋白 的 轻 链 为 四 螺旋 束 提供 另外 的 两 个 螺旋。 这些 蛋白 质 的 4 个 紧密 编 绕 的 螺旋 构成 的 螺旋 束 的 稳定 的 晶体 
结构 模型 如 图 。 简 化 起 见 ， 螺 旋 以 棒 示 (节选 自 R. B Sutton et al.. Nature 395: 347~353, 1998) 
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锚 定 和 融合 的 特异 性 。SNARE FA RAE KBR REIS Sie EP 
质 的 有 序 转运 。 

神经 细胞 中 的 SNARE 研究 的 比较 透彻 ， 在 神经 细胞 中 它们 调节 突 触 小 泡 在 神经 原 突 触 
前 质 膜 上 的 锚 定 和 了 融合。 位 于 神经 末梢 上 的 SNARE 复合 物 是 许多 细菌 分 泌 的 能 导致 破 伤 风 
和 肉 毒 中 毒 的 毒性 很 强 的 神经 毒素 的 靶 标 。 这 些 毒素 都 是 高 度 特异 的 蛋白 酶 ， 能 进入 特定 的 
神经 元 ， 降 解 神经 末梢 中 的 SNARE 蛋白 ， 因 此 阻碍 了 突 触 的 信息 传递 ， 这 通常 是 致命 的 。 


相互 作用 的 SNARE 在 重新 行使 功能 前 需要 被 狂 开 


细胞 中 大 多 数 SNARE 蛋白 参与 多 轮 的 靶 膜 找寻 ， 有 时 候 在 膜 上 和 一 到 两 种 对 应 的 
SNARE 以 稳定 的 复合 物 的 形式 存在 (图 13-11)。 这 些 复合 物 必须 解 离 才能 调节 新 一 轮 的 膜 
泡 运 输 。 一 个 关键 的 叫做 NSF 的 蛋白 质 往返 与 膜 和 胞 质 溶胶 之 间 ， 调 节 这 一 解 离 过 程 。 它 是 
一 个 ATPase， 结 构 上 类 似 于 一 个 小 的 细胞 质 分 子 伴侣 家 族 的 蛋白 质 ， 通 过 ATP 水 解 提供 的 
能 量 使 变性 蛋白 溶解 并 重新 折 香 。 与 此 类 似 ，NSF 利用 几 个 接头 蛋白 结合 到 SNARE E, 水 
解 ATP 拆 开 SNARE 蛋白 的 螺旋 之 间 的 相互 作用 〈 图 13-13)。 


NSF 


图 13-13 MEARE SNARE 对 的 解 离 
v SNARE 和 SNARE 介 导 膜 泡 与 特定 的 靶 膜 融合 后 ，NSF 通过 接头 蛋白 结合 到 SNARE 复合 物 上 ， 
水 解 ATP 使 SNARE 分 开 


SNARE 复合 物 的 解 离 可 以 帮助 我 们 理解 为 什么 在 细胞 中 各 种 膜 之 间 不 会 不 加 区 别 地 融 
合 。 如 果 靶 膜 上 的 t+SNARE 总 是 处 于 活性 状态 ， 那 么 只 要 和 携带 合适 的 v-SNARE 的 膜 一 接 
触 就 会 发 生 融合 。NSF 调节 的 SNARE 的 重新 活化 使 细胞 能 对 膜 融合 的 时 间 和 地 点 进行 控 
制 。 除 此 之 外 ， 技 膜 上 的 tSNARE 总 是 和 抑制 蛋白 结合 在 一 起 ， 抑 制 蛋白 在 膜 融 合 前 必须 
释放 。 下 面 我 们 会 讨论 ， 这 种 抑制 蛋白 的 释放 是 由 靶 GTPase 控制 的 。 


Rab 蛋白 帮助 确保 膜 泡 锚 定 的 特异 性 


Rab 蛋白 在 膜 泡 运输 的 特异 性 方面 起 着 重要 的 作用 。 它 们 是 单 体 GTPase， 目 前 已 知 30 
多 种 成 员 ， 是 单 体 GTPase 中 最 大 的 亚 家 族 。 像 SNARE 一 样 ， 每 一 种 Rab 蛋白 在 膜 上 都 有 
其 特征 分 布 并 且 每 一 种 细胞 器 在 其 胞 质 面 都 有 至 少 一 种 Rab 蛋白 〈 表 13-1)。 目 前 认为 Rab 
蛋白 促进 并 调节 膜 泡 锚 定 的 速率 和 膜 融合 所 需 的 v-SNARE 和 t-SNARE 的 匹配 。 

像 前 面 讨论 的 与 包 被 蛋白 相互 作用 的 GTPase 一 样 ，Rab 蛋白 往返 与 腊 和 胞 质 溶胶 之 间 。 
它们 与 GDP 结合 时 处 于 非 活性 状态 ， 处 于 胞 质 中 ， 结 合 GTP 时 被 激活 并 与 细胞 器 的 膜 和 运 
输 泡 结合 (图 13-14) 。 许 多 运输 泡 只 有 在 合适 的 SNARE 和 Rab 蛋白 存在 于 膜 上 时 才能 形成 ， 
以 便 锚 定 并 与 正确 的 膜 融合 。 
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表 13-1 部 分 Rab 蛋白 的 亚 细 胞 位 置 


蛋白 质 细胞 器 

Rabl 内 质 网 和 高 尔 基 复 合体 
Rab2 正面 高 尔 基体 网 状 结构 
Rab3A 突 触 泡 ， 分 泌 颗粒 
Rab4 早期 胞 内 体 

Rab5A ER, HRU 
Rab5C 早期 胞 内 体 

Rab6 高 尔 基体 中 间 池 ， 反 池 
Rab7 晚期 胞 内 体 

Rab8 分 泌 泡 

Rab9 晚期 胞 内 体 ， 反 面 高 尔 基体 网 状 结构 


乌 味 叭 核 苷 交换 因子 


v-SNARE. 


可 党 的 
Rab-GDP 


GDP moe ca 脂 类 
C: 


GTP 水 解 


Rab 效应 器 
\ 


图 13-14 设想 的 Rab 蛋白 在 促进 膜 泡 锚 定 中 的 作用 
供 体 膜 上 的 一 个 GEF 识别 一 个 特异 的 Rab 蛋白 并 诱导 释放 GDP AA GTP. GTP 的 结合 改变 了 Rab 蛋白 的 构 型 使 其 暴 
露出 与 膜 共 价 结合 的 脂 类 基 团 帮助 其 锚 定 到 腊 上 。 尽 管 涉及 的 GEF 不 同 ， 这 是 我 们 想起 了 与 包 被 蛋白 相互 作用 的 
rA (Œ 13-10), Rab -GTP 在 运输 泡 脱离 供 体 膜 后 仍 结合 在 其 表面 ， 然 后 
会 和 位 于 革 膜 上 的 不 同 的 Rab 效应 蛋白 结合 。Rab 及 其 效应 蛋白 帮助 SNARE 和 SNARE 的 配对 并 将 膜 泡 锚 定 在 
HRE 在 膜 泡 融合 后 ，Rab 蛋白 水 解 GTP， 失 活 的 蛋白 质 返回 胞 质 参与 另 一 轮 循环 。 如 图 所 示 ， 细 胞 质 中 的 Rab- 
GDP 与 GDP 解 离 的 抑制 子 《GDI) 相 结合 ， 阻 止 Rab 在 与 供 体 膜 上 合适 的 蛋白 质 结合 前 释放 GDP。 为 清楚 起 见 ， 在 
此 省 略 了 膜 泡 上 的 包 被 蛋白 等 〈 图 13-10) 


E 


Rab 蛋白 C 端的 氨基 酸 序列 相差 很 大 。 末 端 交换 实验 表明 是 其 末端 决定 了 每 一 个 家 族 成 
员 在 细胞 内 的 定位 ， 推 测 是 通过 结合 到 不 同 细胞 器 表面 的 互补 蛋白 质 而 实现 的 ， 包 括 GEF, 
一 旦 蛋白 质 处 于 结合 GTP 的 活性 状态 并 利用 其 脂 类 结合 到 膜 上 ， 它 就 能 够 结合 其 他 的 蛋白 质 


形成 接触 柄 


10nm 


图 13-15 SNARE 蛋白 在 膜 融合 中 
如 何 聚 集 在 一 起 的 一 个 模型 
膜 融 合 的 发 生 经 历 多 个 步骤 . 一 个 紧密 结合 的 
SNARE 对 使 得 脂 双 层 靠 的 很 近 ， 水 分 子 被 从 中 间 排 
开 。 两 个 相互 接触 的 小 叶 的 脂 质 在 膜 之 间 流动 形成 
了 一 个 接触 柄 。 其 余 的 两 个 不 接触 的 小 叶 的 脂 质 互 
相 接触 形成 了 一 个 新 的 脂 双 层 ， 扩 大 了 融合 区 的 面 
积 〈 半 融合 )。 然 后 这 两 个 小 叶 形成 新 的 脂 双 层 ， 融 
合 完成 
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( 称 为 Rab 效应 蛋白 ) 促进 锚 定 过 程 。 

与 Rab 蛋白 高 度 保守 的 结构 相反 ， 不 同 的 Rab 
效应 蛋白 的 结构 变化 很 大 。 例 如 ， 一 种 Rab 效应 蛋 
白 是 一 个 大 的 蛋白 质 复合 物 ， 直 到 胞 吐 作用 的 膜 泡 
到 达 细 胞 膜 上 的 特异 位 置 。 尽 管 互补 的 FSNARE 
均一 地 分 布 在 膜 上 ， 膜 泡 融合 只 限制 在 这 种 复合 物 
所 在 之 处 。 许多 Rab 效应 蛋白 是 长 的 ， 细 丝 状 的 类 
似 绳索 的 蛋白 质 ， 限 制 膜 泡 在 邻近 的 高 尔 基体 膜 事 
间 的 运动 。 还 有 许多 Rab 效应 蛋白 结合 到 Rab- 
GTP 的 活性 状态 ， 阻 止 GTP 提前 水 解 。 还 有 的 
Rab 效应 蛋白 是 驱动 膜 泡 沿 着 肌 动 蛋白 纤维 或 微 管 
运动 以 到 达 合适 的 靶 膜 的 马达 和 蛋白。 

尽管 Rab 及 其 效应 蛋白 之 间 利用 多 种 多 样 作 用 
机 制 来 影响 膜 泡 的 运输 ， 但 是 它们 的 功能 是 一 样 
的 。 它 们 帮助 膜 泡 聚集 在 靶 膜 附近 并 引发 SNARE 
控制 蛋白 质 的 释放 。Rab 用 这 种 方式 加 速 了 两 种 膜 
上 SNARE 的 识别 过 程 。 有 的 Rab 蛋白 在 膜 泡 上 起 
作用 ， 有 的 在 靶 膜 上 起 作用 。vSNARE 和 + 
SNARE 的 配对 将 膜 泡 锚 定 在 靶 膜 上 以 利于 融合 ， 
下 面 我 们 这 个 过 程 。Rab 蛋白 在 膜 泡 融合 后 
水 解 GTP， 失 活 的 蛋白 质 返回 胞 质 参 与 另 一 轮 
循环 。 


SNARE 可 以 调节 膜 融合 


一 旦 转运 泡 识别 了 其 靶 膜 并 锚 定 在 那儿 ， 它 将 
通过 膜 融合 来 卸 下 转运 物 。 然 而 ， 膜 融合 不 总 会 立 
刻 发 生 。 后 面 我 们 会 讨论 ， 在 调节 型 胞 吐 作用 过 程 
中 ， 膜 融合 在 收 到 细胞 外 特异 的 信号 引发 时 才能 
发 生 。 

锚 定 和 融合 是 两 个 不 同 的 、 相 互 分 离 的 过 程 。 
锚 定 只 需要 两 种 膜 靠 的 足够 近 以 使 脂 双 层 表面 突出 
的 蛋白 质 能 相互 作用 并 结合 在 一 起 。 融 合 需 要 使 脂 
双 层 的 距离 在 1. 5nm 之 内 然后 才能 结合 到 一 块 。 当 
两 种 膜 的 距离 达到 这 么 近 时 ， 脂 双 层 上 的 脂 质 就 可 
以 彼此 流动 了 。 这 么 近 的 距离 ， 水 就 必须 被 从 膜 的 
亲 水 面 上 排 开 ， 这 是 一 个 能 量 上 高 度 不 利 的 过 程 。 
细胞 内 所 有 的 膜 融合 好 像 都 是 由 能 提供 能 越过 这 种 
能 量 障碍 的 特异 的 酶 催化 的 。 前 面 我 们 已 经 讨论 过 


动力 蛋白 在 网 格 蛋白 有 被 小 窝 出 芽 过 程 中 的 与 此 类 似 的 作用 了 。 

SNARE 被 认为 在 膜 融合 中 起 了 重要 的 作用 。SNARE 复合 物 的 形成 类 似 于 一 个 绞盘 在 运 
作 ， 它 利用 相互 作用 的 螺旋 彼此 缠绕 释放 的 能 量 将 膜 拉 在 一 起 ， 同 时 将 街 面 上 的 水 分 子 挤 出 
来 (图 13-15)。 当 风 有 纯化 的 v-SNARE 的 脂 质 体 与 带 有 匹配 的 SNARE 的 脂 质 体 混合 时 ， 
它们 的 膜 发 生 融 合 ， 尽 管 速度 很 慢 。 在 细胞 中 ， 被 招募 到 融合 位 点 的 其 他 蛋白 质 可 能 与 
vSNARE 一 起 共同 参与 起 始 融合 。 此 外 ， 抑 制 蛋白 必 须 被 释放 以 保证 SNARE 对 完整 的 拉 在 
一 起 。 在 一 些 情况 下 ， 如 调节 型 胞 吐 作用 过 程 中 〈 下 面 讨论 )， 局 部 的 Ca 流 能 引发 融合 的 
发 生 。 


病毒 融合 蛋白 和 SNARE 可 能 利用 相似 的 机 制 起 作用 


除了 在 囊 泡 运输 过 程 中 外 ， 膜 融合 在 一 些 其 他 的 过 程 中 也 是 非常 重要 的 。 例 如 ， 受 精 过 
程 中 精子 和 卵 母 细胞 膜 间 的 融合 〈 讨 论 见 第 20 章 ) 和 肌肉 细胞 发 育 过 程 中 成 肌 细胞 的 融合 
(讨论 见 第 21 章 )。 所 有 的 膜 融合 都 需要 特异 的 蛋白 质 并 且 受 到 严格 的 控制 以 保证 只 有 合适 的 
膜 才 能 融合 。 这 些 控制 对 细胞 和 各 种 不 同 的 细胞 内 有 膜 包 被 的 区 室 的 鉴定 是 非常 重要 的 。 

由 病毒 融合 蛋白 催化 的 膜 融合 是 目前 研究 的 最 多 的 。 这 些 蛋 白质 对 病毒 的 包 膜 〈 以 脂 双 
层 为 基础 的 膜 包 被 ) 进入 所 感染 细胞 至 关 重 要 〈 讨 论 见 第 5 章 和 第 25 章 ，CD)。 例如， 病毒 
-造成 AIDS 的 人 免疫 缺陷 病毒 CHIV) 一 结合 到 细胞 表面 的 受 体 上 然后 和 质 膜 融合 (图 13-16) 。 


趋 化 因子 @ amen 


CD4 附着 物 趋 化 因子 受 体 连 接 BHA 融合 


(B) 


图 13-16 有 包 被 的 病毒 进入 细胞 
CA) HIV 通过 其 膜 与 细胞 质 膜 的 融合 进入 细胞 的 电镜 图 。(B) 一 个 HIV 膜 融合 过 程 的 模型 。HIV 首先 结合 到 淋巴 
细胞 表面 的 CD4 蛋白 上 。 这 种 相互 作用 受 结合 到 HIV 融合 蛋白 的 gp120 的 调节 。 正常 情况 下 作为 趋 化 因子 受 体 的 
另 一 个 宿主 细胞 表面 伍 白 与 gp120 讨论 见 第 24 章 )。 这 种 相互 作用 使 HIV 融合 蛋白 将 埋 在 内 部 的 酰 水 融合 肽 段 暴 
露出 来 并 插入 质 膜 中 。 三 聚 体 的 融合 重 白 作 为 完整 的 膜 蛋白 暂时 地 锚 定 在 相对 的 膜 上 。 随 后 自发 重 排 ， 形 成 一 个 压 
缩 在 一 起 的 六 螺旋 束 。 重 排 释放 的 能 量 使 膜 越过 通常 情况 下 阻止 膜 融 合 发 生 所 需 的 高 能 态 ， 将 两 种 膜 拉 在 了 一 起 。 
因此 HIV 融合 蛋白 就 像 一 个 捕 鼠 器 ， 是 一 个 潜在 能 量 的 储备 库 ， 能 量 释放 出 来 就 可 以 用 来 做 机 械 功 
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膜 融合 使 病毒 的 核酸 进入 胞 质 并 复制 。 其 他 的 一 些 病毒 ， 如 流感 病毒 ， 首 先 通 过 受 体 介 导 的 
胞 吞 途径 进入 细胞 然后 被 运送 到 胞 内 体 。 这 种 情况 下 ， 胞 内 体 中 的 低 pH 激活 病毒 包 被 上 的 
一 个 融合 蛋白 ,融合 蛋白 催化 病毒 和 胞 内 体 膜 的 融合 ， 这 同样 释放 出 了 病毒 核酸 进入 胞 质 。 

流感 病毒 和 HIV 的 融合 蛋白 的 三 维 结构 为 我 们 理解 这 些 蛋 白质 催化 的 融合 过 程 的 分 子 机 
制 提供 了 重要 的 根据 。 处 于 低 pH 的 流感 病毒 和 与 受 体 结合 的 HIV 融合 蛋白 会 将 以 前 埋 在 蛋 
白质 内 部 的 称 之 为 融合 区 的 疏水 区 暴露 出 来 。 据 观察 ， 这 些 暴露 的 疏水 区 会 直接 插 人 靶 膜 的 
脂 双 层 的 朴 水 核心 。 因 此 ， 在 某 一 时 刻 ， 这 些 病毒 融合 蛋白 是 同时 处 于 两 种 脂 双 层 上 完整 的 
膜 蛋白 。 栅 合 蛋白 的 结构 重 排 使 得 两 种 脂 双 层 非常 靠近 彼此 ， 稳 定性 降低 随后 融合 在 一 起 
(图 13-16)。 对 病毒 的 融合 来 说 ， 融 合 蛋 白 是 唯一 需要 的 组 分 ， 这 同时 支持 了 SNARE 也 是 细 
胞 中 脂 双 层 融 合 过 程 的 重要 组 分 的 可 能 性 。 


小 结 


真 核 细胞 中 膜 包 被 的 不 同 的 区 室 之 间 的 差异 是 通过 特定 的 膜 组 分 在 区 室 之 间 的 直接 的 、 
选择 性 的 运输 实现 的 。 圆 形 的 或 管状 的 转运 泡 从 受 体 膜 上 特定 的 有 包 被 的 区 域 出 芽 。 包 被 蛋 
和 白 的 装配 使 特异 的 膜 和 可 溶性 的 转运 物 分 子 聚合 在 一 起 并 驱动 浊 泡 的 形成 。 

在 各 种 各 样 的 有 被 小 泡 中 研究 最 清楚 的 是 网 格 蛋白 有 被 小 泡 ， 它 介 导 质 膜 和 高 尔 基体 网 
状 结构 之 间 的 运输 。 而 COP I 有 被 小 泡 和 COP 是 有 被 小 泡 通 常 介 导 内 质 网 和 高 尔 基体 之 间 以 
及 高 尔 基 体 膜 费 之 间 的 转运 。 在 网 格 蛋白 有 被 小 泡 中 ， 结 合 素 蛋 白 将 网 格 蛋白 和 筑 泡 膜 连接 
在 一 起 ， 和 党 泡 膜 将 不 同 的 转运 物 分 子 包装 在 浊 泡 中 。 出 芽 后 网 格 蛋白 很 快 脱离 ， 这 是 费 泡 与 
合适 的 靶 膜 融合 所 必需 的 。 

单 体 GTPase 帮助 调节 党 泡 运输 中 不 同 的 步骤 ， 包 括 党 泡 的 出 芽 和 锚 定 。 与 包 被 蛋白 相 
互 作用 的 GTPase， 包 括 Sarl 蛋白 和 ARF 蛋白 ， 调 节 包 被 蛋白 的 装配 和 去 装配 。 一 个 Rab 
蛋白 家 族 是 在 膜 泡 寻 靶 方面 起 作用 的 GTPase。 它 们 和 vSNARE 一 起 整合 在 出 芽 的 运输 泡 
中 ， 确 保洁 泡 只 能 将 它们 的 运输 物 运送 到 合适 的 膜 包 被 的 区 室 : 其 上 有 互补 的 t-SNARE 的 
区 室 。v-SNARE 和 t-SNARE 的 互补 结合 形成 稳定 的 反 式 -SNARE 复合 物 ， 从 而 将 膜 的 脂 双 
层 拉 近 并 融合 在 一 起 。 


从 内 质 网 到 高 尔 基体 的 运输 


如 第 12 章 所 讨论 的 ， 胞 质 中 新 合成 的 蛋白 质 穿 过 内 质 网 膜 进入 内 质 网 ， 从 而 进入 生物 合 
成 分 泌 系统 。 在 随后 的 运输 过 程 中 ， 从 内 质 网 进入 高 尔 基体 ， 然 后 从 高 尔 基 体 再 到 达 细胞 表 
面 和 其 他 地 方 ， 这 些 蛋 白质 穿 过 一 系列 的 区 室 ， 并 在 其 中 连续 地 被 修饰 。 蛋 白质 从 一 个 区 室 
到 另 一 个 区 室 的 转运 涉及 往 前 运 和 回收 途径 的 精细 平衡 。 一 些 运输 泡 选择 性 地 将 一 些 转运 物 
分 子 运输 到 下 途径 中 的 下 一 区 室 而 另 一 些 转运 泡 回 收 逃 逸 蛋白 并 将 它们 运 回 到 先前 所 在 的 正 
常情 况 下 起 功能 的 区 室 。 因 此 ， 和 蛋白 质 从 内 质 网 到 质 膜 的 运输 涉及 许多 筛选 步骤， 连续 地 选 
择 特异 的 膜 和 转运 物 分 子 包装 到 从 内 质 网 或 高 尔 基体 上 出 芽 的 运输 泡 或 细胞 器 片段 中 并 运输 。 

在 这 一 部 分 我们 主要 关注 高 尔 基体 也 叫 高 尔 基体 复合 物 ) 。 高 尔 基体 是 细胞 内 糖 类 合 
成 的 主要 部 位 ， 也 负责 将 内 质 网 合成 的 多 种 蛋白 质 进行 筛选 和 分 门 别 类 的 运送 。 细 胞 中 的 许 
多 多 糖 都 是 在 高 尔 基 中 合成 的 ， 包 括 构成 植物 细胞 壁 的 半 纤 维 素 和 果 胶 质 以 及 动物 细胞 外 基 
质 中 的 大 部 分 糖 胺 聚 糖 〈 讨 论 见 第 19 章 )。 在 运输 途径 中 ， 高 尔 基体 处 于 内 质 网 的 下 游 ， 高 


尔 基体 中 合成 的 大 部 分 糖 被 连 到 内 质 网 运送 而 来 的 蛋白 质 和 脂 类 的 寡 糖 链 上 。 一 些 寡 糖 能 作 
+ 796 + 


为 一 种 起 标 指导 特异 的 蛋白 质 进入 将 到 达 溶 酶 体 的 运输 泡 。 但 是 对 大 多 数 蛋 白质 和 脂 类 ， 一 
且 它 们 在 高 尔 基体 中 获得 了 合适 的 赛 糖 ， 就 会 被 到 达 其 他 目的 地 的 运输 泡 识别 。 


蛋白 质 被 COP 本 包 被 的 运输 泡 运 出 内 质 网 


已 经 进入 内 质 网 的 蛋白 质 ， 不 管 是 要 被 运 入 高 尔 基体 还 是 运送 到 更 远 的 地 方 ， 都 先 要 被 
包装 进 COP 了 [ 包 被 的 运输 泡 中 以 起 始 其 进入 生物 合成 分 泌 途 径 的 旅途 。 这 些 运输 泡 从 内 质 网 
上 一 个 特异 的 ， 叫 做 内 质 网 出 口 位 置 的 地 方 ， 这 一 地 区 的 膜 上 没有 核糖 体 结合 其 上 。 在 大 多 
数 动物 细胞 中 ， 内 质 网 出 口 位 置 随机 地 分 布 在 内 质 网 膜 上 。 

以 前 认为 不 属于 内 质 网 的 蛋白 质 都 将 被 缺 省 包装 进 转运 泡 中 。 然 而 ， 现 在 清楚 了 ， 这 种 
包装 进 转运 泡 离开 内 质 网 的 过 程 也 是 有 选择 性 的 。 许 多 转运 物 分 子 被 召集 到 转运 泡 中 从 而 将 
它们 集中 起 来 。 目 前 认为 ， 这 些 分 子 表面 有 运 出 信号 ， 可 以 被 互补 的 受 体 蛋白 识别 ， 受 体 蛋 
白 与 出 芽 的 运输 泡 上 COP 了 包 被 的 组 分 相互 作用 ， 从 而 将 这 些 分 子 包装 进 运输 泡 。 
(图 13-17)。 没 有 运 出 信号 的 蛋白 质 也 可 以 被 包装 进 运输 泡 ， 只 是 速度 非常 慢 ， 因 此 即使 在 内 
质 网 中 正常 起 功能 的 蛋白 质 (也 叫 内 质 网 滞留 蛋白 ) 也 可 能 被 包装 进去 ， 慢 慢 地 溜 出 内 质 网 。 
与 此 类 似 ， 在 内 质 网 中 高 浓度 存在 的 分 泌 蛋 白 即使 没有 分 选 受 体 的 帮助 也 能 离开 内 质 网 。 


形成 ER 运输 泡 
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图 13-17 转运 物 分 子 被 纠集 到 内 质 网 运输 泡 中 
通过 与 COPT 包 被 蛋白 的 结合 ， 膜 蛋白 和 转运 物 蛋 白 富 集 于 运输 泡 中 离开 内 质 网 。 腊 蛋白 通过 胞 质 面 的 
运 出 信号 与 COP 了 I 包 被 蛋白 的 相互 作用 而 被 包装 进出 芽 的 运输 泡 中 。 许 多 被 COP I 包 被 蛋白 捕获 的 膜 蛋 
白 又 反 过 来 作为 转运 物 受 体 结合 腔 内 的 转运 物 帮 助 它 们 被 装 进 运输 泡 中 ， 一 个 典型 的 50nm 的 运输 泡 包 
会 200 种 不 同 种 类 的 膜 蛋白 。 如 图 所 示 ， 不 能 正确 折 和 登 的 和 未 装配 好 的 蛋白 质 被 洁 留 在 内 质 网 中 


对 从 内 质 网 被 运送 到 高 尔 基 体 或 是 更 远 地 方 的 蛋白 质 所 带 的 运 出 信号 ， 除 了 一 个 外 ， 现 
在 知道 的 还 比较 少 。ERGIC53 好 像 是 能 够 作为 一 个 能 将 许多 分 泌 蛋 白 包装 进 COP T 包 被 的 运 
输 泡 的 受 体 。 这 种 蛋白 质 在 转运 中 的 作用 是 由 于 人 类 中 的 一 种 可 遗传 的 突变 而 被 鉴定 出 来 的 ， 
突变 个 体 中 分 泌 的 两 种 凝血 因子 〈 因 子 V AAP VID 在 血清 中 的 含量 明显 降低 ， 导 致 大 量 出 
血 。ERGIC53 蛋白 是 一 个 与 甘露 糖 结合 的 外 源 凝 集 素 ， 目 前 认为 它 识别 因子 V 和 因子 如 上 的 
甘露 糖 从 而 将 蛋白 质 包装 进 运输 泡 中 。 
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只 有 正确 折 登 和 装配 的 蛋白 质 才 能 离开 内 质 网 


蛋白 质 只 有 正确 折 和 才能 离开 内 质 网 ， 如 果 是 多 亚 基 蛋 白质 复合 物 的 亚 基 ， 他 们 可 能 需 
要 被 装配 完全 才 行 。 那 些 不 能 正确 折 释 的 和 未 装配 好 的 蛋白 质 被 滞留 在 内 质 网 中 ， 与 分 子 伴 
侣 (讨论 见 第 6 章 ) 结合 ， 如 BiP 或 calnexin。 这 些 伴侣 蛋白 将 运 出 信号 覆盖 住 或 者 将 蛋白 
质 锁定 在 内 质 网 中 (图 13-18) 。 这 些 不 能 正常 运 出 的 蛋白 质 最 终 被 运 回 胞 质 中 被 其 中 的 蛋白 
酶 体 〈 讨 论 见 第 12 章 ) 降解 。 这 种 质量 控制 步 又 是 非常 重要 的 ， 因 为 这 些 不 能 正确 折 伙 的 和 
未 装配 好 的 蛋白 质 被 运 出 可 能 会 影响 正确 行使 功能 的 蛋白 质 。 这 种 纠 错 行为 的 靶 蛋 白 的 数量 
的 比例 是 相当 惊人 的 。 例 如 ，90% 多 的 新 合成 的 细胞 受 体 亚 基 (讨论 见 第 24 章 ) 和 乙酰 
胆 碱 受 体 (讨论 见 第 11 章 ) 在 到 达 细胞 表面 去 行使 功能 以 前 都 被 降解 。 因 此 ， 细 胞 必须 生产 
大 量 的 过 量 蛋 白质 ， 从 中 选择 出 很 少量 的 蛋白 质 正确 折合 和 装配 。 


出 芽 运 输 讲 泡 


返回 内 质 网 Re 


图 13-18 未 装配 好 的 抗体 蛋白 滞留 在 内 质 网 中 
抗体 分 子 是 由 2 条 重 链 和 2 条 轻 链 构 成 的 《讨论 见 第 24 章 )， 在 内 质 网 中 装配 。 目 前 认为 伴侣 蛋白 BiP 结合 到 所 
有 未 装配 完全 的 抗体 分 子 上 ， 覆盖 住 了 运 出 信号 。 因 此 只 有 完全 装配 好 的 抗体 分 子 才能 离开 内 质 网 并 得 到 分 选 


然而 ， 有 时 这 种 质量 控制 机 制 也 是 有 害 的 。 引 起 一 种 遗传 性 胰腺 病 ， 圳 肿 性 纤维 化 的 主 
要 突变 能 产生 一 种 对 Cl 运输 非常 重要 的 ， 错 误 折 又 程度 比较 低 的 质 膜 蛋白 。 尽 管 如 果 这 种 突 
变 蛋 白 到 达 之 末 就 会 非常 好 地 行使 功能 ， 但 是 它 被 滞留 在 内 质 网 中 。 因 此 这 种 严重 的 疾病 不 
是 由 于 突变 是 蛋白 质 失 活 造成 的 ， 而 是 由 于 有 活性 的 蛋白 质 在 到 达 质 膜 以 前 就 被 遗弃 了 。 


从 内 质 网 到 高 尔 基体 的 转运 是 由 管状 运输 往 介 导 的 


运输 泡 从 内 质 网 出 口 位置 出 芽 并 脱 包 被 后 ， 就 会 互相 融合 。 来 自 同一 区 室 的 膜 融合 叫做 
同型 膜 融 合 ， 区 别 于 来 自 不 同 区 室 的 异型 膜 融 合 。 与 异型 融合 一 样 ， 同 型 融合 也 需要 配对 的 
SNARE， 这 时 相互 作用 是 对 称 的 ， 两 个 膜 上 都 有 v-SNARE 和 tSNARE (图 13-19) 。 

基于 它们 电镜 下 的 回旋 结构 ， 内 质 网 起 源 的 运输 泡 相互 融 合 形成 的 结构 叫做 管状 运输 艇 
[图 13-20(A)]。 这 些 艇 构成 了 独立 于 内 质 网 的 新 的 区 室 结构 ， 但 是 缺乏 内 质 网 中 起 功能 的 许 


多 蛋白 质 。 它 们 是 连续 发 生 的 并 作为 将 物质 从 内 质 网 到 高 尔 基体 运输 的 转运 包 起 作用 。 这 些 
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簇 相对 来 说 存在 时 间 短 ， 因 为 它们 迅速 地 沿 着 微 管 移动 到 高 尔 基体 ， 融 合 到 高 尔 基体 并 释放 
WASH [图 13-20(B)]。 


tSNARE v-SNARE 
同型 膜 融合 


STEP1 STEP 2 STEP3 


图 13-19 ”同型 膜 融合 
步 1， 两 种 相同 的 膜 上 的 相同 的 vSNARE 和 SNARE 配对 被 NSF 摄 开 〈 图 13-13), TEWI 2 和 步骤 3 中 ， 已 经 分 离 
的 配对 SNARE 与 相 邻 的 相同 膜 上 的 SNARE 相互 作用 ， 导 致 膜 融 合 的 发 生 和 一 个 连续 地 区 间 的 形成 。 随 后 ， 这 一 区 间 巾 
于 来 自 有 配对 SNARE 存在 其 上 的 相同 膜 的 运输 泡 的 同型 融合 不 断 变 大 。 同 型 融合 不 仅 限于 管状 运输 艇 的 形成 ， 胞 内 体 
也 以 相似 的 机 制 柄 合成 大 的 胞 内 体 ，Rab 蛋白 帮助 调节 细胞 中 同型 融合 的 程度 ， 也 即 融合 区 间 的 大 小 


管状 运输 簇 (VTC) 


did 


copine AHK 


图 13-20 管状 运输 入 
人 A) 从 内 质 网 膜 形成 的 管状 运输 能 的 电镜 图 。 在 电镜 下 看 到 的 许多 运输 泡 样 的 结构 是 这 一 切片 平面 上 和 平面 下 相互 交 
错 的 管状 结构 的 重 登 部 分 .〈B) 管状 运输 簇 浴 着 微 管 移动 ， 将 蛋白 质 从 内 质 网 运 到 高 尔 基体 。COP 包 被 的 介 导 从 这 些 
管状 物 出 芽 返 回 到 内 质 网 的 小 泡 生成 。 如 图 所 示 ， 在 运输 泡 性 形成 后 包 被 迅速 的 区 装配 [ (A) 由 William Balch 馈赠 ] 


管状 运输 饶 一 形成 便 开 始 自身 出 芽 。 不 同 于 从 内 质 网 上 出 芽 的 COP I 包 被 的 运输 泡 ， 这 
些 运输 泡 是 COP 工 包 被 的 。 它 们 将 从 内 质 网 逃逸 的 滞留 蛋白 和 参与 内 质 网 出 芽 的 蛋白 质 带 回 
到 内 质 网 。 这 一 回收 过 程 表 明了 调节 包 被 装配 反应 的 控制 机 制 的 精细 。COPJ 包 被 脱离 几 秒 
后 COP 工 包 被 就 开始 装配 。 这 种 包 被 蛋白 装配 的 转换 是 如 何 控制 的 ， 至 今 还 不 清楚 。 

回收 〈 逆 行 ) 过 程 在 管状 运输 侯 沿 着 微 管 移动 到 高 尔 基体 的 过 程 中 一 直 持续 发 生 。 因 此 ， 
管状 运输 饼 在 这 一 过 程 中 继续 成 熟 ， 由 于 一 些 受 选择 的 蛋白 质 运 回 到 内 质 网 中 而 不 断 地 改变 
组 成 。 在 管状 运输 簇 将 运输 物 运 到 了 高 尔 基体 后 ， 类 似 的 过 程 将 从 高 尔 基体 继续 。 
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内 质 网 回收 途径 利用 分 选 信号 


将 内 质 网 逃逸 的 滞留 蛋白 带 回 到 内 质 网 的 回收 途径 依赖 于 内 质 网 回收 信号 。 例 如 ， 含 有 
结合 到 COP 工 包 被 的 滞留 内 质 网 膜 蛋白 被 包装 进 COP I 包 被 的 小 泡 ， 重 新 运 回 内 质 网 。 目 前 
研究 的 最 明白 的 这 种 信号 包含 两 个 赖 氨 酸 ， 另 外 在 内 质 网 膜 蛋白 的 C 端 有 两 个 其 他 的 蛋白 
质 。 用 氨基 酸 的 单字 母 缩写 ， 叫 做 KKXX 序列 。 

可 溶性 的 内 质 网 滞留 蛋白 ， 如 BiP, 在 C 端 也 包含 一 段 短 的 回收 信号 ， 但 是 是 不 同 的 ， 
它 由 Lys-Asp-Glu-Leu 或 相似 的 序列 组 成 。 如 果 将 BP 上 的 这 一 信号 〈 叫 做 KDEL 序列 ) 通 
过 遗传 操作 去 掉 ， 和 蛋白 质 将 会 从 细胞 中 分 泌 出 来 的 速度 将 很 慢 。 如 果 将 这 一 信号 加 到 正常 分 
泌 的 蛋白 质 上 ， 这 种 蛋白 质 将 被 高 效 地 带 回 到 内 质 网 中 并 在 此 积累 。 

不 同 于 内 质 网 膜 蛋白 上 能 与 COP I 包 被 蛋白 直接 作用 的 回收 信号 ， 可 溶性 的 内 质 网 沾 留 
蛋白 必须 结合 到 特异 的 受 体 蛋 白 上 ， 如 KDEL 受 体 一 一 一 个 能 结合 KDEL 序列 的 多 次 跨 膜 蛋 
白 ， 它 将 其 上 结合 的 所 有 蛋白 质 包装 进 COP I 包 被 的 逆行 运输 泡 。 为 了 完成 这 一 任务 ， 
KDEL 受 体 必须 在 内 质 网 和 高 尔 基体 之 间 被 循环 利用 并 且 在 这 两 种 区 室 上 对 KDEL 序列 的 亲 
和 力 不 同 。 受 体 蛋白 在 管状 运输 艇 和 高 尔 基体 上 必须 对 KDEL 序列 有 很 高 的 亲和力 ， 以 便 捕 
获 存在 于 这 些 地 方 的 低 浓度 的 内 质 网 滞留 蛋白 。 然 而 ， 在 内 质 网 上 受 体 蛋 白 必须 对 KDEL 序 
列 的 亲和力 很 低 ， 以 便 在 内 质 网 将 包含 KDEL 序列 的 内 质 网 滞留 蛋白 在 高 浓度 存在 的 情况 下 
HFK. 

受 体 蛋 白 怎样 才能 根据 其 所 在 的 区 域 而 改变 对 KDEL 序列 的 亲和力 呢 ? 答案 可 能 和 不 同 
区 室 的 受 膜 上 的 H 泵 调节 的 不 同 的 pH 有 关 。KDEL 受 体 在 管状 运输 簇 和 高 尔 基体 偏 酸性 
的 环境 下 能 结合 KDEL 序列 ， 但 是 在 内 质 网 近 中 性 的 pH 下 释放 。 下 面 我 们 会 讨论 ， 这 种 
pH 敏感 的 蛋白 质 和 和 蛋白质 相 互 作用 是 细胞 中 许多 分 选 步 又 得 以 实现 的 基础 CPL 13-21), 

大 多 数 在 内 质 网 和 高 尔 基体 相对 面 起 作用 的 膜 蛋白 ,包括 v-SNARE、t-SNARE 和 许多 
转运 物 受 体 ， 进 入 回收 途径 回 到 内 质 网 。 其 中 有 很 多 蛋白 质 的 循环 利用 是 受信 号 调节 的 ， 如 


mp of LT 


RE er, 
高 尔 基体 高 尔 基 体 束 高 尔 基体 
正式 网 状 结构 反 式 网 状 结构 
图 13-21 一 个 内 质 网 滞留 蛋白 回收 的 模型 
这 些 逃 逸 的 内 质 网 洁 贸 重 白 通过 运输 泡 被 送 返 内 质 网 。(A) 存在 于 管状 运输 所 和 高 尔 基 体 上 的 KDEL 受 体 蛋 白 捕获 
可 溶性 的 内 质 网 洁 留 蛋白 通过 COP | 包 被 的 逆行 运输 泡 将 它们 送 回 到 内 质 网 .KDEL 受 体 蛋白 在 低 pH 环境 中 结合 
其 配 体 ， 构 型 改变 以 利于 被 招募 到 处 芽 的 COP | 包 被 小 泡 里 - (B) 内 质 网 滞留 蛋白 的 同 收 起 始 于 管状 运输 簇 并 从 高 
尔 基体 的 各 个 部 分 连续 发 生 。 洁 留 蛋白 在 内 质 网 近 中 性 的 pH 下 从 受 体 上 解 离 ， 然 后 返回 高 尔 基体 重新 利用 


+ 800+ 


HR. WAAR ARRAS. Flt, E A SIM TRARY E, 
一 些 蛋 白质 〈 包 括 许多 高 尔 基体 的 酶 ) 以 很 慢 的 速度 随机 地 进入 将 返回 内 质 网 的 运输 泡 中 被 
运 到 内 质 网 。 这 种 高 尔 基体 酶 的 循环 连续 地 存在 于 内 质 网 和 高 尔 基体 之 间 ， 但 是 这 种 返回 的 
速度 非常 慢 ， 在 高 尔 基体 中 我 们 都 能 找到 这 些 酶 。 


许多 蛋白 质 被 选择 性 地 留 在 它们 起 功能 的 区 室内 


KDEL 回收 途径 只 能 部 分 解释 内 质 网 滞留 蛋白 是 怎样 被 保留 在 内 质 网 中 的 。 如 我 们 所 料 ， 
表达 经 过 遗传 学 操作 修饰 的 ， 即 KDEL 序列 被 出 去 的 蛋白 质 的 细胞 能 够 将 蛋白 质 分 泌 到 胞 
外 。 但 是 分 泌 过 程 比 正常 的 分 泌 蛋 白 被 分 泌 出 的 速度 要 慢 得 多 。 看 来 内 质 网 沾 留 蛋白 存在 于 
内 质 网 中 是 不 需要 KDEL 信号 的 ， 只 有 那些 逃逸 的 滞留 蛋白 通过 KDEL 受 体 蛋 白 被 捕 回 来 。 
一 个 可 能 的 滞留 机 制 是 ， 内 质 网 滞留 蛋白 彼此 结合 形成 一 个 大 的 复合 物 从 而 不 能 进入 运输 泡 
中 去 了 。 因 为 内 质 网 沾 留 蛋白 以 很 高 的 浓度 存在 于 内 质 网 中 (估计 有 毫 摩 尔 )， 不 需要 很 高 的 
亲和力 大 多 数 蛋 白质 就 能 结合 形成 复合 物 了 。 


高 尔 基体 酶 跨 膜 区 域 的 长 度 决定 了 它们 的 细胞 定位 


动物 细胞 中 离开 高 尔 基体 运往 质 膜 的 运输 泡 中 富 含 胆固醇 。 胆 固 醇 位 于 脂 双 层 糖 脂 相互 
交 联 的 糖 链 的 空 阶 中 ， 使 它们 紧密 地 结合 在 一 起 从 而 使 脂 双 层 两 小 叶 的 脂 类 的 头 部 距离 加 大 
(图 10-11)。 因 此 有 胆固醇 的 运输 泡 的 脂 双 层 的 厚度 比 高 尔 基 体 膜 本 身 要 大 得 多 。 因 此 如 果 一 
个 跨 膜 蛋白 要 进入 从 高 尔 基体 出 芽 运 往 质 膜 的 运输 泡 中 ， 它 必须 有 足够 长 的 跨 膜 区 段 一 跨 过 
这 一 厚 膜 ， 跨 膜 区 短 的 蛋白 质 就 被 排除 在 外 了 。 

这 就 可 以 用 来 解释 为 什么 正常 存在 于 内 质 网 和 高 尔 基 体 中 的 跨 膜 蛋白 的 跨 膜 区 〈15 个 氨 
基 酸 左右 ) 要 比 质 膜 蛋 白 的 跨 膜 区 〈20 一 25 个 氨基 酸 ) 短 了 。 当 用 重组 DNA 技术 将 高 尔 基 
体 中 的 跨 膜 蛋 白 的 跨 膜 区 延长 后 ， 这 种 蛋白 质 就 不 能 有 效 地 滞留 于 高 尔 基体 中 了 ， 而 是 被 转 
运 到 了 质 膜 上 。 因 此 ， 至 少 有 一 些 高 尔 基体 蛋白 滞留 于 高 尔 基体 中 是 由 于 不 能 被 包装 进 从 运 
往 质 膜 的 运输 泡 中 的 原因 。 


高 尔 基体 是 由 一 系列 有 序 的 间隔 组 成 的 


由 于 高 尔 基体 体积 大 ， 形 状 规则 ， 它 是 被 早期 的 光 镜 所 观察 到 的 细胞 器 之 一 。 它 是 由 一 
些 排列 较为 整齐 的 扁平 膜 守 堆 僵 在 一 起 形成 的 ,通常 4 一 6 个 (图 13-22)， 也 有 一 些 鞭 毛虫 能 
高 达 60 个 。 许 多 的 堆 合 相通 的 膜 讲 之 间 由 管状 结构 连接 在 一 起 形成 一 个 大 的 复合 体 ， 通 常 位 
于 细胞 核 附近 ， 靠 近 中 心 体 [图 13-23(A)]。 这 种 细胞 定位 是 依赖 于 微 管 的 。 如 果 在 实验 中 
使 微 管 解 聚 ， 高 尔 基体 将 重新 组 织 形成 散布 于 胞 质 中 并 靠近 内 质 网 出 口 位 置 的 堆 番 。 在 一 些 
细胞 中 ， 包 括 许多 植物 细胞 ， 数 百 个 单个 的 高 尔 基体 堆 倒 通常 散布 于 胞 质 中 [图 13-23(B)] 。 

转运 物 分 子 在 通过 高 尔 基体 运输 的 过 程 中 要 经 历 一 系列 的 共 价 修饰 。 每 一 个 高 尔 基体 堆 
公有 两 个 不 同 的 面 : 顺 面 (或 称 进入 面 ) 和 反面 (也 称 出 口 面 )。 顺 面 和 反面 都 是 和 特异 的 间 
隔 相互 联通 的 ， 每 一 个 面 都 是 由 相互 连接 的 管状 和 膜 囊 结构 组 成 的 ;分别 是 顺 面 网 状 结构 
COGN) 〈 也 叫 媒介 间隔 ) 和 反面 网 状 结构 (TGN) 。 高 尔 基体 顺 面 网 状 结构 接受 来 自 内 质 网 的 
圳 泡 管状 艇 中 的 蛋白 质 和 脂 类 ， 然 后 它们 从 高 尔 基体 反面 网 状 结构 出 去 在 到 达 细 胞 表面 或 其 
他 区 室 。 但 是 这 些 网 状 结构 对 蛋白 质 的 筛选 是 非常 重要 的 。 如 前 面 讲 到 的 ， 进 入 CGN 的 蛋 
白质 可 以 在 高 尔 基体 中 继续 往 前 运 或 是 返回 内 质 网 。 与 此 类 似 ， 从 TGN 出 来 的 蛋白 质 或 是 
往 前 运 或 是 根据 其 目的 地 的 不 同 接受 筛选 ， 到 达 溶 酶 体 ， 分 泌 泡 或 是 细胞 表面 ， 或 者 被 运 回 
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正面 / 顺 面 高 尔 基 泡 


图 13-22 高 尔 基体 
《A) 在 分 泌 型 的 动物 细胞 中 ， 电 镜 下 高 尔 基体 的 三 维 重 构 ， 高 尔 基体 的 顺 而 是 靠近 内 质 网 的 。(B) 一 动物 细胞 薄 切 片 
的 电镜 图 ， 强 调 从 内 质 网 到 高 尔 基体 的 过 渡 区 。(C) 植物 细胞 中 RAO 高 尔 基体 的 电镜 图 ， 植 物 细胞 中 的 高 尔 基体 
更 精细 ， 与 动物 细胞 相 比 ， 与 其 他 细胞 内 膜 之 间 的 界限 更 明显 【 (A) 根据 A. Rambourg shd Y, Clermont. Eur, J. Cell 
Biol 51; 189~200, 1990 所 绘 ;(B) 经 Brij J. Gupta 许可 (©) 经 George Palade 许可 ] 


(B) 


图 13-23 高 尔 基体 的 电镜 图 
CAD 在 培养 的 成 纤维 细胞 中 用 识别 高 尔 基体 滞留 蛋白 的 荧光 抗体 标记 的 高 尔 基 体 。 高 尔 基体 是 有 极 性 的 ， 面 向 细胞 固 
定 以 前 前 进 的 方向 。(B) 一 种 表达 由 高 尔 基 体 灌 留 酶 融合 到 绿色 荧光 弄 白 上 形成 的 报道 基因 的 植物 细胞 中 的 高 尔 基 
体 ， 绿色 的 点 是 高 尔 基 体 堆 稚 。 浅 绿色 的 网 状 结构 是 包含 许多 高 尔 基体 酶 的 内 质 网 ， 这 些 酶 是 通过 回收 途径 连续 地 从 
高 尔 基 体 到 达 内 质 网 的 [A) 经 John Henley 和 Mark McNiven 许可 ，(B) 经 Chris Hawes 许可] 


先前 的 区 室 。 

高 尔 基体 在 分 泌 细 胞 中 含量 很 大 ， 例 如 ， 肠 上 皮 能 分 泌 大 量 的 富 含 多 糖 的 胶 质 的 杯 状 细 
胞 (图 13-24)。 在 这 些 细胞 中 ， 在 高 尔 基 体 的 反面 通常 形成 大 的 运输 泡 ， 面 向 发 生 分 泌 的 质 
膜 区 域 。 
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察 裙 链 在 高 尔 基体 中 经 过 加 工 


如 第 12 章 所 讨论 的 ， 一 种 特异 的 N- 连 接 的 寡 糖 链 作为 一 个 整体 加 入 到 内 质 网 中 的 许多 
蛋白 质 上 ， 然 后 在 内 质 网 中 经 过 一 定 的 加 工 。 不 同 蛋白 质 的 糖 链 在 高 尔 基体 中 进一步 被 修饰 
或 添加 。 最 终 产生 两 大 类 的 N- 连 接 的 寡 糖 链 连 接 在 哺乳 动物 糖 蛋 白 上 (图 13-25), SEAR EBT 


质 膜 项 点 区 域 释放 胶 质 


TO wm 


图 13-24 ”小 肠 的 杯 状 细胞 
这 种 细胞 特异 的 分 泌 胶 质 ， 是 在 内 质 网 和 高 尔 
基体 中 合成 的 糖 蛋 白 和 伙 白 聚 糖 的 混合 物 。 像 
所 有 的 上 皮 细 胞 一 样 ， 杯 状 细胞 是 高 度 极 化 
的 ， 质 膜 的 项 点 区 域 面 向 肠 腔 ， 底 部 区 域 而 向 
基底 膜 。 高 尔 基体 也 是 高 度 极 化 的 ， 有 利于 胞 
吐 作用 在 质 膜 项 点 区 域 将 胶 质 释放 出 去 (After 
R. v. Krstic, illustrated Encyclopedia of Human 
Histology. New York: Springer Verlag. 1984) 
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图 13-25 在 成 熟 的 糖 蛋 白 中 存在 的 两 大 类 天 冬 
氨 酸 -连接 (N- 连 接 ) HRM 

CA) 复杂 奔 糖 链 和 高 甘露 糙 塞 糖 链 都 含有 一 个 在 内 质 网 中 加 入 的 
入 -连接 的 塞 糖 链 的 共同 核心 ， 典 型 的 结构 含有 2 个 N- 乙 酰 葡 萄 ) 
糖 胺 和 3 个 甘露 糖 (Man), (B) 每 一 个 复杂 赛 糖 链 都 是 由 一 个 核 
心 区 和 连接 到 核心 区 上 的 可 变数 目的 三 糖 重复 单位 〈N- 乙 酰 神经 
氨 酸 - 半 乳 糖 -唾液 酸 ) 构成 的 末端 区 构成 。 未 端 区 经 常 被 截 去 一 
ik, RAH N- 乙 酰 神经 氨 酸 (GlcNAc) HEILI (Ga) 或 只 含有 
GleNAc. 此 外 ， 海藻 糖 也 可 能 被 加 入 到 连接 Asn 的 核心 GleNAc 
E. 因此， 尽管 加 工 和 添加 糖 的 过 程 是 有 序 的， 最 终 的 复杂 糖 可 
能 是 不 同 种 类 的 。 此外， 尽管 这 里 画 的 是 3 个 末端 分 支 的 复杂 糖 
EE, 2 个 和 4 个 分 支 的 复杂 糖 链 也 是 很 常见 的 ， 这 与 糖 蛋 白 和 细胞 
的 种 类 有 关 。(C) 高 甘露 糖 寡 糖 链 核心 区 不 经 过 加 工 ， 另 外 的 甘露 
糖 可 以 加 入 其 上 。 也 有 那 种 一 个 甘露 糖分 支 和 一 个 GleNAc 和 Gal 
的 分 支 组 成 的 杂 和 糖 链 。 糖 基 转 移 酶 识别 三 及 序列 将 起 始 的 寡 糖 

链 加 入 An 上 。Ser- 丝 氨 酸 ;Thr 苏 氨 酸 ;X- 任 意 氨基 酸 
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SACP I RO AP A EY NG SEE — e TARRI A A 
RERA. P H BRE SE BEF SE TA HP BB PS HB. REE 2 个 N- 乙 酰 葡 
D PERALTA HBR OR. M E SETEK FAOSTAT AT He HY. eI 
除了 原先 存在 的 2 个 N- 乙 酰 葡 〈 萄 ) 糖 胶 外 还 包括 数目 不 定 的 半 乳 糖 和 唾液 酸 ， 有 时 还 有 海 
藻 糖 。 唾 液 酸 尤 其 重要 ， 因 为 它 是 糖 蛋 白 中 唯一 带 负电 荷 的 单 糖 。 对 一 个 糖 链 来 说 时 保持 其 
高 甘露 糖 的 结构 还 是 继续 加 工 在 很 大 程度 上 是 由 其 在 蛋白 质 上 的 位 置 决定 的 。 如 果糖 链 和 位 
于 高 尔 基体 上 的 加 工 酶 离 得 很 近 ， 很 可 能 就 会 被 加 工 成 复杂 赛 糖 链 的 形式 ， 如 果糖 链 被 紧 紧 
的 固定 在 蛋白 质 表面 不 能 和 酶 接触 ， 就 很 有 可 能 保持 其 高 甘露 糖 的 结构 。 产 生 复杂 寡 糖 链 的 
有 序 过 程 如 图 13-26 所 示 。 
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Cee ee oe Me O-N LARMAN 
图 13-26 喜糖 在 内 质 网 和 高 尔 基体 中 的 加 工 过 程 
加 工 过 程 是 高度 有 序 的 ， 每 一 步 都 依 击 于 前 面 的 上 局 。 加 工 开始 于 内 质 网 ， 首 先 将 转移 到 瑟 白质 上 的 守业 链 上 的 薄 驳 丁 除 
去 。 然 后 内 质 网 膜 上 的 一 种 甘露 精 酶 将 一 个 特异 的 甘露 糖 除去 。 接 下 来 的 步骤 在 高 尔 基体 中 进行 。 甘 露 精 酶 | 首先 除去 3 
个 甘露 糖 ， 然 后 由 N- 乙 酰 葡 〈 萄 ) 精 胺 转移 酶 | 添加 上 1 个 N- 乙 酰 葡 ( 萄 ) 糖 胺 ， 这 样 就 可 以 使 甘露 糖 酶 [| 除去 另外 的 
甘 铝 糖 ， 从 而 产生 了 存在 于 复杂 塞 糖 链 中 的 3 个 甘露 糖 的 核心 结构 。 在 这 一 阶段 ， 复 杂 塞 糖 链 核 心 结构 中 的 2 个 N- 乙 酰 葡 
(新) 糖 胺 之 间 的 键 能 抵抗 高 度 特异 性 的 内 切 糖 昔 艇 “Endo H) 的 攻击 因为 下 面 步 又 产生 的 结构 也 是 抗 Endo H， 所 以 用 
这 种 酶 处 理 被 广泛 地 用 来 区 别 复杂 赛 糖 链 和 高 甘露 糖 赛 糖 链 。 最 后 ， 如 图 13-24 所 示 ， 另 外 的 N- 乙 酰 殴 ( 萄 ) 糖 胺 ， 半 乳 
椭 和 唾液 酸 被 加 入 其 上 。 这 些 复杂 窒 糖 链 形 成 的 最 终 步骤 发 生 在 高 尔 基体 的 顺 面膜 内 区 域 。 单 糖 连 接 到 标 出 的 核 苍 酸 上 被 
活化 ，3 种 类 型 的 糖 基 转移 酶 以 活化 的 核 董 酸 单 糖 为 底 物 依次 起 作用 -。 高 尔 基体 顺 面膜 村 的 膜 上 存在 着 特异 的 载体 蛋白 将 
核 第 酸 单 糖 运 人 腔 内 ， 反 应 时 核 背 酸 被 克 酸 化 释放 出 单 糖 加 入 到 腔 面 上 的 蛋白 质 上 


蛋白 聚 糖 是 在 高 尔 基 体 中 装配 的 


在 从 内 质 网 前 往 最 终 目的 地 的 过 程 中 ， 不 止 蛋白 质 上 N- 连 接 的 寡 糖 链 在 经 过 高 尔 基体 的 
过 程 中 发 生 改 变 ， 许 多 蛋白 质 也 经 过 不 同 的 修饰 。 许 多 糖 被 添加 到 丝氨酸 或 苏 氨 酸 侧 链 的 羟 
基 上 。 这 种 〇 连接 的 糖 基 化 的 加 工 也 像 N- 连 接 的 寡 糖 链 的 产生 一 样 ， 是 由 一 系列 糖 基 转移 
酶 催化 ， 以 高 尔 基体 腔 内 的 核 苷 酸 单 糖 为 底 物 ， 每 次 将 一 个 单 糖 添加 到 蛋白 质 上 。 通 常 首先 
加 入 的 是 N- 乙 酰 葡 〈 萄 ) 糖 胺 ， 再 是 一 些 可 变数 目的 单 糖 残 基 ，1 一 10 个 不 等 。 

蛋白 聚 糖 的 核心 蛋白 上 的 糖 基 化 是 发 生 在 高 尔 基体 中 程度 最 高 的 糖 基 化 ， 最 终 产 生 蛋 白 
聚 糖 。 如 第 19 章 所 讨论 过 的 ， 这 个 过 程 是 由 一 个 或 多 个 糖 胺 聚 糖 (由 重复 的 二 糖 单位 组 成 的 


非 分 支 长 链 聚 合 物 ) 通过 木 糖 连 接 到 核心 蛋白 的 丝氨酸 残 基 上 。 和 蛋白 聚 糖 多 是 分 泌 和 蛋白， 为 
+ 804 + 


胞 外 基质 的 成 分 ， 也 有 一 些 整合 在 质 膜 上 ， 还 有 很 多 是 一 些 分 泌 黏 液 的 主要 成 分 ， 如 上 皮 细 
胞 保护 性 黏液 。 

糖 胺 聚 糖 在 高 尔 基体 中 形成 后 ， 随 后 其 上 的 单 糖 就 被 高 度 的 硫酸 化 ， 这 增加 了 糖 胺 聚 糖 
的 负电 性 。 蛋 白质 上 的 许多 酷 氨 酸 残 基 在 离开 高 尔 基体 不 久 也 被 硫酸 化 。 这 两 种 硫酸 化 的 供 
体 都 是 3 BERETS -磷酸 硫酸 (PAPS)， 它 是 从 胞 质 运 到 高 尔 基体 反面 网 状 结构 中 去 的 。 


糖 基 化 的 目的 是 什么 ? 


赛 糖 的 形成 和 其 他 的 生物 大 分 子 如 DNA, RNA 和 和 蛋白 质 的 合成 很 不 一 样 。 核 背 酸 和 和 蛋 
白质 的 合成 都 有 模板 ， 是 利用 相同 的 一 种 或 一 套 酶 的 可 重复 过 程 ， 而 复杂 的 糖 的 合成 每 一 步 
都 需要 一 种 不 同 的 酶 ， 每 一 步 的 产物 提供 下 一 种 酶 的 独特 底 物 。 考 虑 它们 进化 形成 的 如 此 复 
杂 的 合成 步骤 ， 糖 蛋白 和 鞘 糖 脂 上 的 赛 糖 一 定 有 其 重要 的 功能 ， 但 是 目前 对 此 知之 甚 少 。 

例如 ，N- 连 接 的 糖 基 化 在 真 核 生物 包括 酵母 中 占 大 多 数 ， 而 原核 生物 中 就 没有 。 因 为 蛋 
白质 在 从 内 质 网 运送 到 高 尔 基体 的 过 程 中 〈 真 核 生物 所 特有 的 一 个 路 径 ) 一 个 或 多 个 N- 连 接 
的 糖 链 加 入 到 蛋白 质 上 ， 有 人 会 猜想 这 可 能 有 助 于 蛋白 质 的 折合 和 运输 。 前 面 ( 讨 论 见 第 12 
章 ) 我 们 已 经 讨论 过 许多 利用 糖 作为 内 质 网 中 的 蛋白 质 折 秋 的 分 子 标记 的 例子 。 例 如 ， 利 用 
结合 糖 的 凝集 素质 到 从 内 质 网 到 高 尔 基体 的 运输 过 程 。 后 面 我 们 还 会 讨论 凝集 素 参与 反面 高 
尔 基 体 网 状 结构 中 和 蛋白质 的 筛选 。 

因为 糖 链 的 柔韧 性 是 由 一 定 限 制 的 ， 所 以 即使 一 个 小 的 N- 连 接 的 糖 链 也 会 突出 在 糖 蛋白 
的 表面 (图 13-27)， 因 此 就 限制 了 其 他 大 分 子 的 接近 。 例 如 ， 糖 蛋白 上 的 守 糖 使 其 增加 了 对 
蛋白 酶 降解 的 抵抗 力 。 细 胞 表面 的 寡 糖 可 能 提供 了 祖先 真 核 细 胞 不 同 于 细菌 细胞 的 刚性 的 细 
胞 壁 的 一 种 保护 性 的 外 被 ， 使 得 细胞 能 够 自由 地 改变 形状 和 自由 地 运动 。 如 果 是 这 样 的 话 ， 
这 些 糖 链 经 过 修饰 后 也 可 以 用 于 其 他 的 目的 。 例 如 ， 结 合 在 细胞 表面 的 糖 链 被 叫做 选择 蛋白 
(selectins) 的 跨 膜 凝 集 素 识别 ， 介 导 细胞 之 间 的 黏附 ， 这 将 在 第 19 章 讨论 。 

糖 基 化 还 具有 重要 的 调节 功能 。 例如， 通过 细胞 表面 的 信号 受 体 Notch 的 信号 传递 对 发 


A) (B) 


图 13-27 一 个 小 的 N 连接 的 糖 链 的 三 维 结构 
由 义 射线 晶体 衍射 分 析 得 到 的 糖 蛋 白 的 结构 。 这 个 塞 糖 链 是 由 6 个 糖 残 基 构 成 的 ， 从 内 质 网 上 转 
移 到 蛋白 质 上 的 起 始 的 糖 链 是 由 14 个 糖 残 基 构 成 的 《图 12-51) 。(A) 骨架 模型 ， 显 示 出 了 除 所 
原子 外 的 所 有 的 原子 。(B) 空间 填充 模型 ， 深 色 的 是 天 冬 氨 酸 。[ (B) 由 Richard Feldmann WM] 
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育 过 程 中 细胞 命运 的 决定 非常 重要 。Notch 是 一 个 O 糖 基 化 的 跨 膜 蛋白 ， 许 多 丝氨酸 、 苏 氨 
酸 和 羟 赖 氨 酸 连接 着 一 个 海藻 糖 。 许 多 类 型 的 细胞 表达 一 种 另外 的 糖 基 转 移 酶 ， 能 在 高 尔 基 
体 中 将 一 个 N- 乙 酰 葡 〈 萄 ) 糖 胺 加 入 到 海藻 糖 上 。Notch 受 体 因此 敏 化 ， 有 选择 性 的 对 活化 
刺激 做 出 反应 。 糖 基 化 以 这 种 方式 对 组 织 发 育 的 空间 界限 的 确定 起 重要 的 作用 。 


高 尔 基 体 由 一 系列 有 序 的 间隔 组 成 


从 内 质 网 出 来 的 蛋白 质 在 经 过 高 尔 基体 顺 面 网 状 结构 后 进入 高 尔 基体 的 第 一 个 加 工 间隔 
(高 尔 基体 顺 面膜 窜 )， 然 后 进入 下 一 个 间隔 (中间 间 隔 ， 由 中 间 膜 训 构 成 )， 最 后 进入 反面 的 
间隔 区 ， 完 成 整个 糖 基 化 过 程 。 高 尔 基体 反面 间隔 区 的 腔 是 与 反面 网 状 结构 相通 的 ， 蛋 白质 
在 反面 网 状 结构 中 被 包 转 进 不 同 的 运输 泡 中 运往 最 终 的 目的 地 一 一 质 膜 、 深 了 酶 体 或 者 分 沁 
泡 中 。 

寡 糖 加 工 过 程 的 不 同步 骤 相 应 地 在 高 尔 基体 的 不 同 间隔 中 进行 ， 每 一 种 膜 吉 包含 一 种 特 
征 性 的 加 工 酶 。 蛋 白质 在 从 膜 囊 到 膜 春 穿越 高 尔 基体 堆 和 琶 的 过 程 中 经 过 连续 地 修饰 ， 因 此 这 
些 堆 麦 形成 了 一 个 多 阶段 的 加 工 单 位 。 这 中 间隔 化 好 像 是 没有 必要 的 ， 因 为 每 一 种 寡 糖 加 工 
酶 只 能 接受 经 过 前 一 种 酶 正确 加 工 的 底 物 。 然 而 加 工 过 程 除了 生化 上 有 序 外 在 空间 上 也 是 有 
序 的 : 催化 前 一 步 又 的 酶 集中 在 朝向 顺 面 的 膜 囊 内 而 催化 后 面 步骤 的 酶 集中 在 朝向 反面 的 膜 
HEY, 

高 尔 基体 顺 面 、 中 间 和 反面 的 这 种 划分 ， 间 隔 之 间 的 功能 差异 是 通过 定位 涉及 到 N- 连 接 
的 糖 链 的 加 工 过 程 的 酶 与 细胞 器 的 不 同 区 域 而 被 发 现 的 ， 利 用 了 物理 分 离 和 电镜 下 观察 用 抗 
体 标 记 的 酶 两 种 方法 。 例 如 ， 甘 露 糖 残 基 的 去 除 和 N- 乙 酰 葡 CAR) 糖 胺 的 添加 发 生 在 中 间 间 


图 13-28 ”组织 化 学 染色 下 显示 出 了 高 尔 基体 的 生化 间隔 化 
高 尔 基体 的 一 系列 电镜 图 CAD 未 染色 : 〈B) 高 尔 基体 的 烦 面 膜 玫 被 饿 酸 特异 地 染色 ;(C) M D) 的 染色 显示 出 
了 特异 的 酶 的 定位 。 核 苷 二 磷酸 酶 存在 于 反面 网 状 结构 。(C) 核 背 磷酸 酶 存在 于 反面 网 状 结构 。(D) 不 止 一 种 腊 
于 被 染色 说 明 酶 在 一 种 膜 春 富 集 但 不 是 全 部 存在 于 此 由 Danicl S. WD 
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能 间隔 总 结 在 图 13-29, 


bai 质 膜 分 小 泡 


图 13-29 高 尔 基体 的 功能 区 域 化 
每 一 加 工 步 又 的 定位 都 是 由 多 种 技术 联合 确定 的 ， 包 括 高 尔 基 体 膜 的 生化 分 级 分 离 和 用 抗体 特异 性 的 标记 反应 栈 ， 染 
色 后 的 电镜 观察 。 许 多 其 他 的 反应 发 生 的 位 置 还 不 能 确定 。 尽 管 目前 只 能 区 别 开 3 种 膜 赛 间隔 ， 但 是 每 一 种 基本 都 是 
由 两 或 三 个 序列 腊 玫 构成 。 很 可 能 每 一 步 反应 并 不 是 完全 限定 在 一 种 特定 的 膜 讲 中 但 是 反应 的 分 布 是 有 梯度 的 ， 侧 化 
早期 反应 的 酶 大 部 分 分 布 在 高 尔 基 体 顺 面膜 座 ， 而 储 化 晚期 反应 的 酶 大 部 分 分 布 在 高 尔 基体 反而 膜 雁 


高 尔 基 体 堆 稚 的 功能 和 结构 划分 提出 了 两 个 问题 。 分 子 是 怎样 被 从 一 种 膜 囊 运 到 另 一 种 
膜 赛 的 ? 高 尔 基体 滞留 蛋白 是 怎样 停 在 合适 的 位 置 的 ? 


高 尔 基体 中 的 运输 可 能 是 通过 囊 泡 或 高 尔 基体 的 成 熟 完 成 的 


目前 还 不 能 确定 高 尔 基 体 是 如 何 确立 并 维持 它 的 极 性 化 结构 的 以 及 分 子 是 怎样 从 一 个 膜 
圳 运 到 另 一 个 膜 吉 的 。 体 外 转运 分 析 提 供 的 一 些 证 据 和 高 尔 基体 膜 囊 附 近 发 现 的 大 量 的 囊 泡 
是 我 们 起 先 认为 是 这 些 圳 泡 在 膜 坷 之 间 运 输 蛋白 质 ， 从 一 个 膜 囊 上 出 芽 并 于 下 一 个 膜 圳 融合 。 
根据 这 种 襄 泡 运输 模型 ， 高 尔 基体 是 一 种 相对 静态 的 结构 ， 催 化 反应 的 酶 处 于 一 定 的 位 置 而 
被 运输 的 分 子 由 厢 泡 携带 着 顺序 地 通过 膜 囊 C 13-30(A)]。 逆 行 赛 泡 捕获 逃逸 的 内 质 网 和 
高 尔 基体 蛋白 将 它们 送 回 到 先前 的 间隔 。 前 进 的 转运 物 分 子 被 选择 性 的 包装 进 向 前 行进 的 事 
泡 中 而 需要 返回 的 蛋白 质 被 选择 性 地 包装 进 逆行 赛 泡 中 ， 方 向 性 运输 就 是 这 样 的 。 

尽管 两 种 类 型 的 囊 泡 很 可 能 都 是 COP 工 包 被 的 ， 但 是 包 被 可 能 包含 不 同 的 接头 副 白 以 选 
择 性 地 将 转运 物 分子 包 装 在 其 中 。 另 一 种 可 能 性 是 在 圳 泡 之 间 穿 梭 的 囊 泡 不 具有 方向 性 ， 运 
载 着 转运 物 分 子 在 其 中 任意 的 往返 ;由 于 高 尔 基体 顺 面 事 腔 连 续 地 输入 和 反面 圳 连续 地 输出 
才 使 运输 具有 了 方向 性 。 无 论 是 哪 一 种 情况 ， 襄 泡 从 一 个 衷 腔 到 其 邻近 宫 腔 的 移动 都 得 到 一 
种 巧妙 机 制 的 协助 ， 出 芽 赛 泡 通 过 限制 其 运动 的 丝 状 蛋 白 串 联 ， 因 而 有 利于 和 正确 的 膜 状 邯 
的 融合 。 
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AREA Ah RE RRB. RARE A. REA Sat 
TE A AA EH iz ly SHE Jk Pd RR BE EE AREE TF H — Fa A E a8 A PAR E S 
这 一 网 状 结构 在 继续 成 熟 变 成 高 尔 基体 顺 面膜 囊 ， 然 后 成 为 中 间 膜 囊 ， 以 此 类 推 下 去 。 因 此 
顺 面膜 囊 在 高 尔 基 体 的 顺 面 连续 形成 ， 然 后 在 成 熟 的 过 程 中 沿 着 高 尔 基 体 堆 和 麦 前 进 
[图 13-30(B)]。 这 个 模型 有 电镜 观察 证 据 支持 ， 成 纤维 细胞 中 大 杆 状 胶原 蛋白 和 某 些 薄 类 中 
ABR CEMA ANGE FSF BE) 是 沿 着 高 尔 基 体 堆 又 前 进 的 。 

xm 

en MEMRB con 顺 面 中 间 Siili ron 


(A) aU E] (B) BEER ABEM mae 


图 13-30 ”解释 高 尔 基体 的 组 织 和 蛋白 质 在 膜 囊 之 间 运 输 的 两 种 可 能 的 机 制 
很 可 能 高 尔 基体 中 向 前 〈 红 色 箭 头 ) 的 运输 涉及 两 种 模型 ，(A) 在 赛 泡 运输 模型 中 ， 高 尔 基体 膜 并 是 含有 特征 的 滞 
留 酶 的 一 种 静态 的 细胞 器 ， 物 质 在 高 尔 基体 中 的 运输 是 通过 沿 着 顺 而 到 反面 的 并 泡 的 运输 完成 的 ， 这 些 并 泡 从 一 种 
膜 才 上 出 芽 形 成 并 与 男 一 膜 才 融合 。(B) 根据 另外 的 膜 剖 成熟 模型 ， 每 一 种 膜 囊 在 它 洛 着 堆 得 前 进 的 过 程 中 成 熟 ， 
在 每 一 阶段 ， 被 带 到 前 面 的 高 尔 基体 酶 都 由 COP [ 包 被 的 囊 池 带 回 到 早期 间隔 区 。 例 如 ， 当 一 个 新 形成 的 赛 泡 前 进 
到 中 间 位 置 时 ， 属 于 顺 而 的 酶 就 会 被 排出 来 并 被 转运 到 后 面 新 形成 的 顺 面膜 弄 中 。 与 此 类 似 ， 属 于 中 间 膜 赛 的 酶 将 
会 被 从 前 面 的 膜 讲 逆行 运 回来 。 顺 面膜 讲 用 这 种 方式 运动 到 中 间 膜 用 进 一 步 成 熟 


在 成 熟 模型 中 ， 高 尔 基体 酶 的 特征 分 布 可 以 用 逆行 运输 流 来 解释 。 所 有 的 成 分 都 随 着 成 熟 
过 程 中 的 闸 泡 连续 地 前 进 ， 包 括 属于 早期 高 尔 基体 的 酶 ， 但 是 COPI 包 被 的 赛 泡 出 芽 将 连续 地 回 
收 这 些 酶 ， 它 们 大 部 分 是 膜 蛋白 ， 并 把 它们 带 回 到 它们 发 挥 功 能 的 前 面 的 膜 囊 。 一 个 新 形成 的 
顺 面 膜 囊 将 接收 这 些 来 自 于 前 面 的 膜 圳 的 酶 并 且 会 将 它们 传 到 下 一 个 新 形成 的 膜 囊 上 。 

后 面 我 们 会 讨论 ， 当 一 个 膜 剖 最 终 运动 到 成 为 高 尔 基体 反面 网 状 结构 的 一 部 分 的 时 候 
各 种 类 型 的 包 被 吉 泡 将 从 其 上 出 芽 形 成 直到 这 种 网 状 结构 消失 ,后面 的 一 个 成 熟 的 膜 吉 将 代 
替 其 位 置 。 与 此 同时 ， 其 他 一 些 吉 泡 将 连续 的 回收 先前 的 高 尔 基体 的 膜 并 将 它们 运往 高 尔 基 
体 反面 网 状 结构 。 

让 泡 运输 模型 和 墨 吉成 熟 模型 并 不 是 相互 排斥 的 。 实 际 上 ， 有 证 据 表明 ， 运 输 泡 的 形成 
可 能 是 这 两 种 机 制 共同 作用 的 结果 。 许 多 转运 物 分 子 被 赛 泡 携带 着 快速 运输 ， 而 另 一 些 转运 
物 在 高 尔 基体 通过 膜 囊 成 熟 连续 地 更 新 的 过 程 中 前 进 得 比较 慢 。 


基质 蛋白 形成 一 个 帮助 高 尔 基体 组 织 的 动态 的 结构 支架 


高 尔 基体 的 独特 的 结构 依赖 与 前 面 所 讨论 过 的 细胞 骨架 的 征管 和 细胞 质 高 尔 基体 基质 蛋 

白 两 部 分 。 高 尔 基体 基质 蛋白 在 相 邻 的 膜 囊 之 间 形 成 一 个 结构 支架 ， 使 高 尔 基体 堆 倒 保持 结 

构 的 完整 性 。 许 多 基质 蛋白 形成 长 的 、 纤 维 状 的 绳索 状 结构 ， 可 能 有 助 于 使 高 尔 基体 的 囊 泡 

不 能 远离 高 尔 基 体 。 当 细胞 准备 分 裂 的 时 候 ， 基 质 蛋 白 激酶 将 基质 蛋白 磷酸 化 ， 这 使 得 高 尔 

基体 片段 化 并 在 胞 质 中 散布 开 来 。 在 高 尔 基体 去 装配 的 过 程 中 ， 高 尔 基 体 中 的 酶 被 圳 泡 带 回 

内 质 网 而 高 尔 基体 片段 被 分 派 到 两 个 子 细胞 中 。 在 子 细胞 中 ， 高 尔 基体 基质 蛋白 去 磷酸 化 使 
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高 尔 基体 重新 装配 。 

值得 注意 的 是 ， 即 使 在 实验 中 阻止 高 尔 基体 膜 蛋 白 离开 内 质 网 ， 高 尔 基体 基质 蛋白 也 能 
在 中 心 体 附近 合适 的 位 置 装配 起 来 。 这 表明 高 尔 基体 基质 蛋白 很 有 可 能 对 高 尔 基体 的 结构 和 
定位 都 起 作用 。 
小 结 


正确 折 登 和 组 装 的 蛋白 质 被 包装 进 从 内 质 网 膜 上 出 芽 的 COP 开 包 被 的 澎 泡 中 。 出 芽 后 不 
久 包 被 脱 去 ， 癌 泡 彼 此 融合 形成 间 泡 管状 结构 徐 ， 它 沿 着 徽 管 运动 到 达 高 尔 基体 。 许 多 内 质 
网 滞留 蛋白 也 会 慢 慢 的 逃 选 ， 但 又 会 被 COP 工 包 被 的 襄 泡 通过 逆行 运输 将 它们 从 襄 泡 管状 结 
构 答 和 高 尔 基体 带 回 到 内 质 网 。 

不 同 于 内 质 网 ， 高 尔 基体 中 有 许多 核 蔡 酸 单 糖 ， 在 脂 类 和 蛋白 质 穿 过 高 尔 基体 的 过 程 中 ， 
高 尔 基体 中 的 各 种 的 糖 基 转移 酶 以 核 蔡 酸 单 糖 将 它们 糖 基 化 。 内 质 网 中 加 入 眉 白质 上 的 N- 连 
接 的 家 糖 链 通 常 先 被 除去 甘露 糖 ， 然 后 再 添加 其 他 糖 。 此 外 ，CO- 连 接 的 糖 基 化 也 发 生 在 高 尔 
基体 中 ， 糖 胺 聚 糖 被 连接 到 核心 蛋白 上 形成 蛋白 聚 糖 。 蛋 白 聚 糖 上 的 单 糖 的 硫酸 化 和 蛋白 质 
上 的 菜 些 苏 氨 酸 残 基 的 硫酸 化 在 晚期 高 尔 基体 间隔 中 进行 。 

高 尔 基体 将 内 质 网 中 运 来 的 蛋白 质 和 脂 类 分 门 别 类 地 运往 质 膜 ， 溶 酶 体 和 分 泌 泡 中 。 它 
是 由 一 到 多 个 盘 状 的 膜 壳 堆 胎 形成 的 一 种 有 极 性 的 结构 ， 每 一 堆 合 都 是 由 一 系列 至 少 三 个 不 
同 的 称 为 顺 面膜 壳 、 中 间 膜 费 和 反面 膜 绽 的 功能 区 组 织 而 成 的 。 顺 面膜 壳 和 反面 膜 费 分 别 与 
称 为 顺 面 网 状 结构 和 反面 网 状 结构 的 分 选 部 位 相通 。 眉 白质 和 脂 类 沿 着 堆肥 由 顺 面 到 反面 的 
方向 运动 。 这 可 能 是 通过 裳 泡 运输 ， 顺 面膜 费 沿 着 堆 属 前 进 的 成 熟 过 程 或 者 通过 两 者 的 结合 
实现 的 。 在 堆 登 的 每 一 特定 部 位 起 作用 的 酶 通过 逆行 运输 泡 从 前 一 梨 泡 带 回 而 被 保持 在 起 作 
用 的 部 位 。 蛋 白质 在 反面 网 状 结构 完成 包装 ， 再 被 包装 进 浊 泡 中 运往 细胞 中 特定 的 目的 地 。 


从 高 尔 基体 反面 网 状 结构 到 溶 酶 体 的 运输 


除了 高 尔 基体 滞留 蛋白 外 ， 所 有 穿 过 高 尔 基体 的 蛋白 质 都 要 根据 它们 最 终 的 目的 地 在 高 
尔 基体 反面 网 状 结构 进行 筛选 。 运 往 溶 酶 体 的 蛋 ENDOPLASMIC RETICULUM 

白质 的 筛选 机 制 了 解 的 尤为 清楚 ， 在 这 一 部 分 将 sc |e ae 

要 讨论 这 一 选择 性 运输 过 程 。 首 先 简要 地 介绍 


下 溶 酶 体 的 结构 和 功能 。 GOLGI 7] 

次 a yy E o 

溶 酶 体 是 细胞 内 消化 的 主要 部 位 ET 
ENDOSOME EN 


深 酶 体 是 单 层 膜 围绕 的 、 内 含水 解 酶 类 ， 用 
Ltysosomes | 


来 进行 细胞 内 消化 作用 的 细胞 器 。 它 含有 大 约 40 
多 种 水 解 酶 ， 包 括 蛋 白 酶 、 核 酸 酶 、 酯 酶 、 磷 脂 | 
EARLY 


酶 和 硫酸 酶 等 ， 其 共同 特征 是 都 属于 酸性 水 解 酶 。 


为 了 使 这 些 酶 发 挥 最 佳 活性 ， 溶 酶 体 将 pH 只 控 
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制 在 5. O 左右 。 溶 酶 体 膜 将 水 解 酶 限制 在 溶 酶 体 
中 ， 这 就 为 防止 细胞 脂 内 含 物 被 自身 水 解 酶 消化 
提供 了 双重 保障 ， 即 使 这 些 水 解 酶 从 溶 酶 体 中 渗 
漏出 来 ， 它 们 在 胞 质 pH 为 7. 2 的 环境 下 所 起 的 


0.2-0.5 um 


pH 约 72 


胞 质 


ACID HYDROLASES 
核酸 酶 


图 13-31 溶 酶 体 
酸性 水 解 酶 是 在 酸性 环境 下 起 作用 的 
酶 。 淤 酶 体 膜 上 的 质子 泵 将 H BEA HE 

酶 体内 以 维持 其 酸性 的 内 环境 


破坏 性 作用 也 很 小 。 

溶 酶 体 不 仅 与 细胞 内 的 其 他 细胞 器 一 样 ， 包 含 许多 独 
特 的 酶 ， 它 的 膜 也 是 很 独特 的 。 膜 上 的 载体 蛋白 将 大 分 子 
的 最 终 消 化 产物 (如 氨基酸、 单 糖 和 核 背 酸 ) 运 出 到 胞 质 
中 ， 最 终 排出 体外 或 被 细胞 重新 利用 。 溶 酶 体 膜 上 的 质子 
EAB BK Re ATP 释放 的 能 量 将 HO 泵 入 洲 酶 体内 以 维持 其 
酸性 的 内 环境 (图 13-31) 。 一 种 液 泡 H* ATPase 具有 相似 
或 相同 的 作用 ， 可 能 用 于 维持 许多 涉及 内 吞 和 胞 叶 途 径 的 
细胞 器 ， 包 括 溶 酶 体 、 胞 内 体 、 高 尔 基 体 分 选区 域 和 许多 
运输 机 分 沁 泡 的 酸性 内 环境 。 大 多 数 膜 蛋白 是 高 度 糖 基 化 
的 ， 这 有 助 于 防止 自身 膜 蛋白 的 消化 。 
溶 酶 体 是 一 种 异 质 性 细胞 器 

溶 酶 体 最 初 是 在 用 差 速 离心 法 分 析 细 胞 组 分 时 发 现 的 ， 
然后 才 在 电镜 下 观察 到 。 溶 酶 体 的 形状 和 大 小 各 异 ， 但 特 
异 的 抗体 标记 的 显 色 鉴定 它们 属于 同一 家 族 的 成 员 。 也 可 
以 通过 组 织 化 学 的 方法 加 以 鉴定 ， 利 用 酸性 水 解 酶 作用 于 


底 物产 生 的 沉淀 来 显示 含有 这 种 水 解 酶 的 细胞 器 〈 图 13-32)。 以 此 为 依据 ， 溶 媒体 存在 与 所 


有 的 真 核 细 胞 中 。 


200 nm 


13-32 溶 酶 体 的 组 织 化 学 染色 观察 
这 两 张 细胞 区 域 电镜 图 显示 的 是 小 酶 体 的 一 种 标志 酶 一 酸性 磷酸 酶 的 定位 。 较 大 的 、 膜 包 被 的 、 高 密度 的 
磷酸 错 沉 让 的 细胞 器 就 是 溶 陇 体 。 沉 淀 是 用 戊 二 醛 因 定 的 组 织 在 有 铝 离子 存在 时 与 一 种 磷酸 化 的 底 物 共 湿 育 
产生 的 。 它 们 不 同 的 形态 反映 了 它们 所 消化 的 物质 的 数量 和 性 质 的 不 同 。 有 两 个 来 自 于 高 尔 基体 的 ， 可 能 运 
输 酸性 水 解 酶 的 赛 泡 在 左 图 中 用 红色 箭头 标 出 经 Daniel S 许可 ) 


溶 酶 体形 态 的 多 样 性 与 其 他 结 


构 相 对 一 致 的 细胞 器 形成 对 照 。 这 种 形态 的 多 样 性 反映 了 


酸性 水 解 酶 功能 的 多 样 性 ， 包 括 对 细胞 内 外 的 废弃 物 的 消化 ， 对 被 吞噬 的 微生物 的 消灭 以 及 
为 细胞 提供 营养 。 因 此 可 以 被 看 作 是 以 含有 大 量 酸性 水 解 酶 为 共同 特征 的 、 执 行 不 同 功 能 的 


一 类 异 质 性 的 细胞 器 。 我 们 后 面 会 


+ 810+ 


讲 到 ， 在 植物 细胞 中 更 难为 溶 酶 体 下 定义 。 


植物 和 真菌 的 液 泡 是 多 样 性 的 溶 酶 体 


大 多 数 植物 和 真菌 〈 包 括 酵母 ) 细胞 中 都 含有 一 到 几 个 非常 大 的 、 充 满 液体 的 囊 泡 ， 被 
称 为 液 泡 。 在 90% 的 不 同 种 细胞 中 ， 液 泡 占据 了 细胞 30% 的 体积 (图 13-33) 。 液 泡 和 动物 细 
胞 的 溶 酶 体 类 似 ， 也 含有 大 量 的 水 解 酶 但 是 它们 的 功能 有 显著 的 不 同 。 它 们 可 以 作为 营养 
和 废弃 物 的 储存 器 官 ， 作 为 消化 的 区 室 ， 一 种 增加 细胞 体积 的 有 效 的 方式 (图 13-34), RA 
WKE CE ANP SI RL Tet LD SS PB AE) 的 调节 器 。 一 个 细胞 中 常常 存在 着 不 同 功能 
(如 消化 和 储存 ) 的 液 泡 。 


质 膜 


mame ; K] : 
2 Oa 


图 13-33 植物 细胞 的 液 泡 图 13-34 液 泡 在 控制 植物 细胞 大 小 中 的 作用 
幼年 带 前 叶 细胞 的 电镜 图 ， 细 胞 质 是 很 注 的 一 层 ， 内 有 叶 细胞 可 以 在 不 增加 胞 质 体积 的 情况 下 增加 细胞 体积 。 细 
绿 体 。 巨 大 的 液 泡 挤 太 着 细胞 些 。 液 泡 的 腊 称 之 为 液 泡 腊 。。” 胞 站 的 局 部 妮 化 致使 及 压 豫 动 细胞 体积 增 大 ， 同 时 伴随 
(ÆJ. Burgess YFED) 着 水 被 摄 入 正 在 扩 增 的 液 泡 。 胞 质 溶胶 最 终 被 局 限 在 外 

周 很 薄 的 一 层 ， 与 核 区 相连 ， 由 肌 动 蛋白 簧 固定 下 来 


植物 细胞 的 液 泡 对 植物 细胞 的 动态 平衡 非常 重要 ， 增 加 了 植物 细胞 对 外 界 多 变 的 环境 的 
抵抗 。 当 外 界 环境 的 pH 降低 时 ， 液 泡 可 以 通过 膜 上 的 质子 泵 将 H+ 泵 入 其 内 以 调节 胞 质 内 
的 pH 的 恒定 。 与 此 类 似 ， 许 多 植物 细胞 在 胞 外 液体 的 渗透 压 有 大 的 改变 时 能 维持 基本 恒定 
的 膨胀 压 ， 这 是 通过 液 泡 渗透 压 的 改变 实现 的 。 一 方面 是 由 于 对 液 泡 中 的 如 多 磷酸 盐 的 多 聚 
物 的 消化 和 重新 合成 的 调节 ， 另 一 方面 是 通过 改变 单 糖 、 氨 基 酸 和 其 他 代谢 物 穿 过 质 膜 、 液 
泡沫 的 运输 速度 。 膨 胀 压 通 过 调节 膜 上 不 同 的 运输 蛋白 的 活性 来 调节 这 些 通 量 。 

储存 在 不 同 物种 植物 液 泡 中 的 物质 常常 被 人 类 加 以 利用 ， 从 橡胶 到 鸦片 到 调味 品 大 蒜 
与 人 类 关系 密切 。 许 多 液 泡 中 的 储存 物质 都 可 以 被 代谢 加 以 利用 。 例 如 ， 在 许多 种 子 ， 如 吏 
豆 和 乔 豆 的 储存 细胞 的 液 泡 中 的 蛋白 质 ， 当 种 子 萌发 时 这 些 蛋白 质 可 以 被 水 解 成 氨基 酸 供 胚 
胎 发 育 的 营养 。 储 存在 植物 液 泡 中 的 花 青 素 使 花瓣 着 色 以 吸引 为 其 传粉 的 昆虫 ， 而 当 植物 被 
吃 掉 或 破坏 时 ， 液 泡 中 释放 的 毒素 分 子 为 植物 提供 一 种 防御 机 制 。 


物质 运输 到 溶 酶 体 的 多 条 途径 
溶 及 体 通常 是 多 条 胞 内 运输 途径 的 交汇 处 。 消 化 酶 是 通过 从 内 质 网 起 始 的 ， 穿 过 高 尔 基 
体 的 路 径 运 到 溶 酶 体 中 的 ， 而 被 消化 的 物质 依赖 于 它们 的 来 源 至 少 有 三 种 不 同 的 途径 运 来 。 
在 这 些 不 同 的 途径 中 研究 得 最 多 的 是 通过 胞 大 作用 运 来 的 生物 大 分 子 的 消化 。 后 面 会 详 
coe | 


细 讨 论 ， 通 过 宫 泡 运 来 的 胞 春分 子 最 初 被 运往 性 状 不 规则 的 被 称 为 早期 胞 内 体 的 细胞 器 中 。 
这 其 中 的 许多 分 子 又 被 选择 性 地 运 回 到 到 质 膜 重新 利用 ， 其 余 的 被 运往 晚期 胞 内 体 。 晚 期 胞 
内 体 中 有 从 高 尔 基体 运 来 的 溶 酶 体 水 解 酶 ， 其 温和 的 内 环境 (pH 一 6) 使 之 成 为 胞 春分 子 首 
先 被 开始 消化 的 地 方 。 成 熟 的 溶 酶 体 是 由 晚期 胞 内 体 pH 进一步 降低 形成 的 。 现 在 认为 深 酶 
体 是 通过 一 个 逐步 成 熟 的 过 程 产 生 的 ， 在 这 一 过 程 中 许多 蛋白 质 被 逆行 运输 泡 运 回 到 胞 内 体 
或 运 到 反面 高 尔 基体 网 状 结构 中 。 

另 一 种 发 生 在 溶 酶 体 中 的 消化 是 所 有 细胞 中 都 有 的 叫做 自 噬 的 消化 细胞 自身 的 废弃 物 的 
过 程 。 例 如 ， 在 肝 细 胞 中 ， 线 粒 体 的 平均 寿命 是 10 天。 正常 细胞 的 电镜 图 下 我 们 可 以 看 到 包 
含 线粒体 和 其 他 细胞 器 的 溶 酶 体 。 这 一 过 程 首 先是 一 种 不 清楚 的 膜 将 细胞 器 包 住 ， 形 成 自 叹 
体 ， 然 后 自 噬 体 与 溶 酶 体 或 晚期 胞 内 体 融合 。 这 一 过 程 是 受到 严格 的 调节 的 ， 某 些 细胞 内 组 
分 可 以 被 用 来 标记 细胞 重 构 过 程 中 溶 酶 体 的 消化 作用 。 例 如 ， 肝 细胞 在 对 抗 葵 巴 比 有 要 (讨论 
见 第 12 章 ) 的 过 程 中 光 面 内 质 网 激增 ,但 在 药物 被 出 去 后 就 会 被 自 噬 作 用 选择 性 地 除去 。 

后 面 我 们 会 讨论 ， 将 物质 运 到 溶 酶 体 中 消化 的 第 三 条 途径 主要 在 一 些 吞 咽 大 的 颗粒 和 微 
生物 的 细胞 中 发 现 。 这 些 细胞 ( 巨 只 细 胞 和 嗜 中 性 粒 细胞 ) 将 物质 吞 入 形成 吞噬 体 ， 然 后 通 
过 自 噬 体 的 方式 转 入 溶 酶 体 中 。 这 三 种 途径 总 结 在 图 13-35 中 。 
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图 13-35 三 种 将 物质 运 到 溶 酶 体 中 消化 的 途径 
CAD 每 一 种 途径 都 使 不 同 来 源 的 物质 在 细胞 内 消化 。(B) 一 个 包含 线粒体 和 过 氧化 物 酶 体 的 自 叭 体 的 电镜 图 〈 经 Daniel 
S. ay, $A D. W. Fawcett, A Textbook of Histology, 12th edn. New York: Chapman and Hall, 1994) 


6- 磷 酸 甘 露 糖 受 体 识别 反面 高 尔 基体 网 状 结构 中 的 溶 酶 体 蛋 白 


现在 我 们 探讨 将 溶 酶 体 水 解 酶 和 膜 蛋白 运 到 溶 酶 体 的 途径 。 这 两 种 蛋白 都 是 在 内 质 网 中 
合成 并 通过 高 尔 基体 反 面 网 状 结构 得 到 分 选 的。 将 这 些 蛋 白质 运 到 晚期 胞 内 体 〈 溶 酶 体 前 体 ) 
的 圳 泡 在 高 尔 基体 反面 网 状 结构 中 出 芽 形 成 ， 这 些 圳 泡 将 溶 酶 体 蛋白 包装 入 内 但 将 运往 其 他 
目的 地 的 蛋白 质 排除 在 外 。 

溶 酶 体 蛋 白 在 高 尔 基体 反面 网 状 结构 中 是 怎样 被 准确 识别 和 选择 的 呢 ? 对 溶 酶 体 水 解 酶 
来 说 ,答案 已 明了 。 这 些 可 溶性 的 酶 在 通过 高 尔 基体 顺 面 网 状 结构 的 襄 腔 时 其 N- 连 接 的 寡 糖 
链 上 都 带 被 加 上 了 一 个 特殊 的 6- 磷 酸 甘露 糖 “M6P) 的 标记 (图 13-36)。M6P 被 反面 网 状 结 
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6- 磷 酸 甘 器 糖 
解 本 结合 ， 在 胞 质 侧 与 网 格 蛋白 胞 被 的 结合 素 蛋白 结合 。 这 就 将 (MP) 
水 解 酶 包装 进 网 格 蛋 白 包 被 的 、 从 高 尔 基体 反面 网 状 结构 出 芽 的 。 全 -外 。 
训 泡 中 ， 随 后 运往 晚期 胞 内 体 。 ono 
HO 
M6P 受 体 在 特异 的 膜 之 间 穿 梭 eal 


高 尔 基体 反面 网 状 结 中 的 M6P 受 体 在 pH6. 5~7.5 的 环境 
下 与 特异 的 寡 糖 链 结合 ， 在 晚期 胞 内 体 的 pH6 的 环境 下 释放 。 ay 
在 晚期 胞 内 体 中 ， 溶 酶 体 水 解 酶 与 其 受 体 解 离 ， 随 着 胞 内 体 成 熟 ELLET 
过 程 中 pH 的 进一步 降低 ， 深 酶 体 开始 消化 来 源 于 早期 胞 内 体 的 图 13.36 ANEL 
MEWE. MOP 受 体 在 与 其 结合 的 酶 解 离 后 被 逆行 运输 泡 运 回 6 确 酸 甘 震 糖 受 体 的 结构 
到 高 尔 基体 反面 网 状 结构 中 重新 利用 (图 13-37)。M6P 受 体 两 
种 方向 的 运输 都 需要 利用 其 胞 质 尾部 的 信号 肽 。 因 此 ，M6P 受 体 的 重新 利用 和 前 面 讨论 过 
的 KDEL 受 体 的 重新 利用 相似 。 并 不 是 所 有 的 被 标记 有 溶 酶 体 水 解 酶 的 运往 溶 酶 体 的 水 解 
酶 都 被 正确 的 运 到 。 有 一 些 在 高 尔 基体 反面 网 状 结 中 逃脱 正常 的 包装 途径 被 运往 细胞 表面 
并 被 分 泌 到 细胞 外 。 然 而 ， 许 多 M6P 受 体 也 绕道 去 了 质 膜 ， 它 们 通过 受 体 介 导 的 胞 吞 途径 
将 水 解 酶 重新 捕获 ， 经 过 早期 胞 内 体 和 晚期 胞 内 体 运往 溶 酶 体 。 因 为 水 解 酶 活性 的 发 挥 需 
要 一 个 酸性 的 环境 ， 所 以 它们 在 胞 外 中 性 的 pH 环境 中 也 起 不 到 什么 破坏 作用 。 
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图 13-37 新 合成 的 溶 酶 体 水 解 栈 到 溶 酶 体 的 运输 
在 高 尔 基体 顺 面 网 状 结构 中 溶 酶 体 水 解 酶 前 体 加 入 M6P 而 被 共 价 修饰 。 在 高 尔 基体 反面 网 状 结构 中 ， 水 解 酶 解 结合 
到 M6P 受 体 上 ， 而 受 体 又 与 包 被 蛋白 上 的 结合 素 蛋白 结合 在 一 起 ， 这 就 使 水 解 酶 与 其 他 的 蛋白 质 分 离开 来 。COPT 
包 被 的 放 泡 从 反而 网 状 结构 出 芽 并 与 晚期 溶 酶 体 融合 。 在 晚期 胞 内 体 低 pH 的 环境 中 ， 溢 酶 体 水 解 酶 与 其 受 体 解 离 ， 
MEP 受 体 被 逆行 运输 泡 运 回 到 高 尔 基体 反面 网 状 结构 中 重新 利用 ， 而 晚期 胞 内 体内 的 磷酸 酶 将 水 解 酶 甘露 糖 上 的 磷 
酸 水 解 ， 这 进一步 保证 了 水 解 酶 不 被 受 体 青 带 回 到 高 尔 基体 中 


溶 酶 体 水 解 酶 的 一 个 信号 区 提供 MOP 添加 的 信号 


筛选 系统 之 所 以 能 高 效 地 将 溶 酶 体 水 解 酶 分 出 来 并 运往 晚期 深 酶 体 是 因为 M6P 在 高 尔 基 
体 中 只 被 加 到 合适 的 糖 蛋白 上 。 这 就 需要 高 尔 基体 酶 对 水 解 酶 的 特异 识别 。 因 为 所 有 离开 内 
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JPA BES ABH A NE ERO SERRE. BELA M6P 的 信号 一 定 存在 与 每 一 种 水 解 
酶 的 多 肽 链 上 。 遗 传 学 实验 证 明 识别 信号 是 存在 与 蛋白 质 表面 的 一 些 相 邻 的 氨基 酸 组 成 的 一 
个 信号 区 。 两 种 酶 有 序 地 催化 M6P 添加 到 溶 酶 体 水 解 酶 上 。 第 一 种 酶 是 GNA 磷酸 转移 
酶 ， 它 特异 地 结合 水 解 酶 并 将 GNAP 添加 到 每 一 个 寡 糖 链 的 一 个 或 两 个 甘露 糖 上 (图 13-38) 。 
另 一 种 酶 则 将 GleNAc 去 除 形成 M6P 的 标记 。 因 为 大 多 数 溶 酶 体 水 解 酶 都 有 多 条 寡 糖 链 ， 因 
此 形成 很 多 的 M6P 残 基 ， 为 M6P 受 体 提供 了 高 亲 和 性 的 信号 。 
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图 13-38 溶 酶 体 水 解 酶 的 识别 
在 高 尔 基体 中 识别 溶 酶 体 水 解 酶 的 GleNAc 磷酸 转移 酶 有 独立 的 催化 和 识别 位 点 。 催 化 位 点 结合 N- 连 接 的 高 甘露 糖 
EWEA UDP-GlcNAc， 识 别 位 点 结合 到 水 解 酶 表面 的 信号 区 。GleNAe 被 男 一 种 酶 去 除 使 M6P 暴露 出 来 


GIcNAc 磷酸 转移 酶 的 缺失 引起 人 类 一 种 溶 酶 体 贮 积 病 


溶 酶 体 贮 积 病 是 影响 一 到 多 种 溶 酶 体 水 解 酶 的 遗传 缺陷 造成 的 。 这 种 缺陷 使 得 不 能 被 消 
化 的 物质 在 细胞 中 积累 引起 了 严重 的 病理 现象 ， 大 多 数 发 生 在 神经 系统 中 。 大 多 数 情况 下 ， 
编码 溶 酶 体 水 解 酶 的 单 基因 突变 引起 的 疾病 ， 例 如 ，Hurler's 是 由 消化 糖 胺 聚 糖 的 酶 的 缺陷 
或 缺失 造成 的 。 然 而 ， 最 严重 的 溶 酶 体 贮 积 症 是 一 种 非常 罕见 的 叫做 细胞 内 含 物 病 (inclu- 
-cell disease) 的 疾病 。 在 这 种 疾病 中 ， 纤 维 原 细胞 溶 酶 体 中 的 几乎 所 有 的 
水 解 酶 都 缺失 了 ， 不 能 被 消化 的 底 物 聚 集 在 洲 酶 体 中 ， 形 成 了 患者 细胞 中 大 的 “内 含 物 ”。 

Icell 疾病 是 由 于 单个 基因 的 缺失 造成 的 。 像 许多 遗传 缺陷 一 样 ， 这 种 病 是 隐 性 的 ， 即 只 
有 当 两 个 等 位 基因 都 有 缺陷 时 才 会 使 人 体 治 病 。 患 这 种 病 的 人 的 溶 酶 体 水 解 酶 在 血液 中 。 因 
为 它们 不 能 在 高 尔 基体 中 被 正确 筛选 而 被 分 泌 到 了 细胞 外 。 我 们 已 经 对 缺陷 或 缺失 的 GlcNAc 
磷酸 转移 酶 的 错误 筛选 进行 了 跟踪 。 因 为 它 在 高 尔 基体 顺 面 网 状 结构 中 没有 被 磷酸 化 ， 因 此 ， 
在 高 尔 基体 反面 网 状 结构 中 不 能 被 M6P 受 体 识 别 包 装 进 正确 的 囊 泡 中 ， 而 是 被 运 到 了 细胞 表 
面 分 泌 到 了 细胞 外 。 

在 一 些 Icell 疾病 细胞 的 溶 酶 体 中 ， 如 肝 细胞 的 溶 酶 体 中 却 发 现 有 正常 的 溶 酶 体 水 解 酶 。 
这 表明 在 这 些 细胞 中 还 有 一 条 一 般 细胞 不 具备 的 运输 途径 将 水 解 酶 运 到 溶 酶 体 中 。 目 前 这 一 
不 依赖 于 M6P 受 体 的 途径 的 机 制 还 不 清楚 。 溶 酶 体 的 膜 蛋白 在 所 有 的 细胞 中 都 以 不 依赖 于 
M6P 受 体 的 途径 从 反面 网 状 结构 运 到 晚期 胞 内 体 ， 因 此 在 Tcell 疾病 的 细胞 中 它们 是 正常 的 。 
在 反面 网 状 结构 中 运输 它们 的 寺 泡 与 M6P 受 体 介 导 的 不 同 。 

可 溶性 的 和 膜 结合 的 蛋白 质 需 要 不 同 的 筛选 途径 ， 这 并 不 足 为 奇 ， 尤 其 是 膜 蛋 白 与 M6P 
受 体 不 同 ， 它 是 溶 酶 体 滞留 蛋白 因此 不 需要 再 被 运 回 到 反面 高 尔 基体 。 但 是 溶 酶 体 的 构建 为 
什么 需要 不 止 一 中 筛选 途径 仍然 不 清楚 。 


sion-cell disease, 
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溶 酶 体 也 可 能 经 历 胞 吐 途 径 

将 物质 运 到 溶 酶 体 并 不 一 定 就 是 运输 的 结束 。 溶 酶 体 将 未 消化 的 物质 分 小 (也 叫 净 化 ) 
到 胞 外 使 细胞 除去 了 这 些 未 消化 的 废物 。 对 大 多 数 细胞 来 说 ， 这 似乎 是 一 个 次 要 的 途径 ， 只 
有 当 细 胞 在 受到 压力 时 才 发 生 。 然 而 在 一 些 类 型 的 细胞 中 含有 特殊 的 能 与 质 膜 融 合 的 深 酶 体 。 
例如 ， 皮 肤 中 的 黑色 素 细胞 分 泌 色素 并 将 它们 储存 在 溶 酶 体 中 ， 这 些 细胞 通过 胞 吐 作用 将 色 
素 释 放 到 胞 外 被 角 肝 细 胞 吸收 ， 以 维持 皮肤 的 正常 颜色 。 在 许多 遗传 疾病 中 ， 由 于 黑色 素 细 
胞 胞 吐 作 用 有 缺陷 使 黑色 素 不 能 转移 到 角 上 及 细胞 中 造成 色素 沉着 不 足 (白化 )。 
小 结 


溶 酶 体 的 基本 功能 是 对 生物 大 分 子 的 消化 作用 。 溶 酶 体 的 膜 是 很 独特 的 ， 溶 酶 体内 含有 
多 种 水 解 酶 类 ， 这 些 酶 发 挥 最 佳 活性 的 pH 在 5.0 左右 ， 这 样 低 的 pH 是 通过 溶 酶 体 膜 上 的 
ATP 驱动 的 质子 又 维持 的 。 新 合成 的 溶 酶 体 蛋 白 转移 到 内 质 网 腔 中 ， 穿 过 高 尔 基体 然后 由 
COP 工 包 被 的 覃 泡 从 反面 网 状 结构 运 到 晚期 胞 内 体 。 溶 酶 体 水 解 酶 的 N- 连 接 的 罕 糖 链 在 高 尔 
基体 顺 面 网 状 结构 中 被 特异 的 共 价 修饰 以 使 其 甘露 糖 残 基 被 磷酸 化 。M6P 被 反面 网 状 结构 中 
的 M6P 受 体 蛋 白 所 识别 。 这 就 将 水 解 酶 与 其 他 蛋白 质 分 开 并 被 包装 进 网 格 蛋白 包 被 的 费 泡 中 
运往 晚期 胞 内 体 。M6P 受 体 在 高 尔 基体 网 状 结构 和 这 些 胞 内 体 之 间 穿 梭 。 胞 内 体 中 的 低 pH 
使 溶 酶 体 水 解 酶 与 其 受 体 解 离 ， 这 使 得 水 解 酶 的 运输 不 能 再 被 运 回 。 溶 酶 体 的 膜 蛋白 的 运输 
是 通过 另 一 条 独立 的 网 格 蛋白 包 被 的 浊 泡 运输 完成 的 。 


从 质 膜 进入 细胞 的 物质 运输 : 胞 吞 作用 


细胞 从 胞 外 吸收 生物 大 分 子 、 颗 粒 性 物质 ， 有 些 情况 下 甚至 是 其 他 的 细胞 的 胞 知 作 用 是 
物质 从 细胞 外 运 到 溶 酶 体 的 这 一 路 径 的 开始 。 在 这 个 过 程 中 ,将 要 被 消化 的 物质 首先 被 一 小 
部 分 质 腊 包 入 其 内 ， 质 膜 内 陷 、 出 芽 形成 胞 知 泡 。 胞 耕作 用 根据 胞 知 泡 的 大 小 分 为 两 种 基本 
类 型 ， 一 种 叫做 吞 只 作 用 ， 胞 知 物 是 大 的 颗粒 性 物质 ， 如 微生物 或 者 死 细胞 ， 形 成 的 大 的 人 
泡 叫 做 吞噬 泡 〈 直 径 通常 大 于 250nm)。 另 一 种 叫做 胞 饮 作 用 ， 胞 知 物 是 溶液 或 可 溶性 分 子 ， 
形成 的 吉 泡 较 小 ， 叫 做 胞 饮 泡 (直径 通常 在 100nm 左右 )。 大 多 数 真 核 细胞 都 能 通过 胞 饮 作 
用 连续 的 摄 人 溶液 或 可 溶性 分 子 ， 而 大 的 颗粒 性 物质 主要 是 通过 特殊 的 春 噬 细胞 摄 入 的 。 


大 的 颗粒 性 物质 由 特殊 的 大 只 细胞 消化 [ee 下 Tao 


香 噬 作用 是 将 大 的 颗粒 性 物质 ， 如 微生物 或 者 死 
细胞 通过 大 的 称 为 看 噬 泡 的 赛 泡 摄 和 的 一 种 特殊 的 胞 
香 作 用 。 对 原生 动物 来 说 ， 吞 喉 作 用 是 一 种 获取 食物 
的 方式 : 吞噬 泡 摄 人 的 大 的 颗粒 性 物质 在 溶 酶 体 中 消 
化 ， 消 化 产物 释放 到 胞 质 中 作为 食物 利用 。 然 而 多 细 
胞 生物 的 细胞 很 少 能 够 有 效 的 摄 人 如 此 大 的 颗粒 。 在 
动物 中 ,食物 颗粒 在 内 脏 中 被 消化 ， 水 解 产 物 才 被 运 
到 胞 内 利用 。 

否 噬 作用 在 动物 中 的 重要 性 不 在 于 营养 物 的 摄取 
而 是 有 其 他 的 重要 作用 ,这 是 由 一 些 称 为 胞 知 细 胞 的 
特殊 的 细胞 执行 的 。 在 哺乳 动物 细胞 中 有 三 类 吞噬 细 
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HERA, EPRI SERA. ee 
胞 来 源 于 造血 干细胞 (讨论 见 第 22 HED, MA RH 
生物 起 到 防御 功能 。 巨 喉 细 胞 对 衰老 的 和 已 经 凋 亡 的 细 
胞 的 清除 也 具有 重要 的 作用 (讨论 见 第 17 章 )。 就 数量 
而 言 ， 后 一 种 作用 是 目前 最 重要 的 。 例 如 ， 巨 鸣 细 胞 每 
KEWL F 10" 的 衰老 的 和 已 经 凋 亡 的 细胞 。 

香 叭 泡 的 大 小 是 由 摄 和 人 的 颗粒 的 大 小 决定 的 ， 基 
本 上 与 被 吞噬 细胞 大 小 差不多 ， 而 胞 饮 泡 相对 来 说 要 
小 得 多 并 且 形 状 比较 统一 〈 图 13-39) 。 吞 鸣 泡 与 细胞 
内 的 溶 酶 体 融合 从 而 将 摄 入 的 物质 消化 掉 。 未 被 消化 

的 物质 残存 在 溶 酶 体 中 形成 残余 体 。 进 入 细胞 内 的 质 

13-39 i 
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Fel. ecu Seta ersimeemna ee Aecemala 回 到 了 质 膜 。 被 和 春 入 的 颗粒 必须 首先 结合 到 吞噬 细胞 

时 形成 的 假 是 的 很 薄 的 区 域 (经 Jen Paul Revel 的 表面 才能 被 知人 ， 然 而 并 不 是 所 有 结合 的 都 被 天 入 。 
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被 激活 将 信和 号 传递 到 胞 内 以 起 始 反应 。 研 究 最 多 的 信号 处 发 体 是 对 其 防御 功能 的 抗体 。 抗 

体 结合 到 人 侵 微生物 的 表面 形成 一 个 包 被 ， 它 的 尾部 的 Fc 区 暴露 在 外 面 (讨论 见 第 24 

章 )， 然 后 被 巨 噬 细 胞 或 哮 中 细胞 表面 的 Fe 受 体 所 识别 。 两 者 结合 后 吞 哄 性 细胞 伸 出 
假 足 将 颗粒 包装 入 内 ， 最 终 假 足 对 合 形成 知 叭 泡 〈 图 13-40) 。 

对 一 些 起 始 胞 知 的 其 他 的 受 体 的 研究 表明 有 
些 能 识别 与 抗体 共同 识别 抗原 的 补体 (讨论 见 第 
2: 还 有 一 些 直 接 识 别 一 定 的 微生物 表面 的 多 
糖 ， 的 识别 凋 亡 的 细胞 。 这 些 凋 亡 的 细胞 失 
去 了 质 膜 上 的 磷脂 的 不 对 称 分 布 的 特性 ， 因 此 带 
负电 苛 的 、 正 常情 况 下 分 布 于 脂 双 层 的 胞 质 小 叶 
的 磷脂 酰 丝氨酸 暴露 在 了 细胞 表面 从 而 引发 了 知 
噬 作 用 的 发 生 。 

值得 注意 的 是 ， 巨 叭 细胞 也 能 吞噬 一 些 没有 
活性 的 颗粒 ， 如 玻璃 、 乳 胶 粒 、 石 棉 纤维 ， 但 是 
却 不 能 吞 叭 活 细胞 。 看 起 来 活 细胞 的 表面 好 像 有 
一 种 “ 别 吃 我 ”的 信号 蛋白 , EB A a E a 
的 受 体 上 就 能 抑制 该 受 体 ， 该 抑制 受 体 招募 苏 氨 
酸 磷酸 酶 对 抗 起 始 春 叭 的 细胞 内 信号 。 因 此 ， 香 
鸣 作 用 也 像 其 他 一 些 细胞 过 程 一 样 是 一 个 依赖 于 


Be setae ps 13-40 ” 嗜 中 性 粒 细胞 的 胞 吞 作用 
激活 信号 和 抑制 信号 之 间 的 平衡 的 一 个 过 程 。 。。 哺 中 性 粒 细胞 型 呈 一 个 正在 分 裂 的 细 凋 的 电镜 图 


《经 Dorothy F 许可 ，Bainton。Phagocytic Mecha- 


胞 吞 泡 由 质 膜 上 的 有 被 小 窝 形 成 nisms in Health and Disease. New York: Interconti 


nental BookCorporation, 1971) 
实际 上 所 有 的 真 核 生 物 通过 小 的 胞 饮 泡 连续 
地 摄 人 小 的 质 膜 片段 ， 这 些小 的 质 膜 片段 还 会 返回 到 质 膜 。 胞 饮 过 程 中 质 膜 被 内 在 化 的 速率 


依 细胞 类 型 不 同 而 不 同 ,但 是 速率 确实 是 惊人 的 快 。 例 如 ， 一 个 巨星 细胞 每 小 时 摄 人 相当 于 
+ 816+ 


体积 25% 的 液体 ， 这 意味 着 每 分 钟 摄 人 3% 的 质 膜 ， 或 者 说 每 半 个 小 时 摄 入 100% 的 质 膜 。 
纤维 原 细胞 速度 相对 慢 一 些 〈 每 分 钟 摄 人 1%)， 而 有 些 变形 虫 摄 入 的 速度 却 快 得 多 。 因 为 在 
胞 饮 过 程 中 细胞 的 表面 积 和 体积 没有 发 生变 化 ， 显 多 胞 否 作 用 摄 人 的 相同 量 的 质 膜 又 通 
过 一 个 相反 的 过 程 补 到 膜 上 了 ， 这 个 过 程 就 是 我 们 后 面 要 讨论 的 胞 吐 作用 。 从 这 个 意义 上 说 ， 
胞 否 作 用 和 胞 吐 作 用 是 相互 关联 的 过 程 ， 共 同 组 成 了 胞 知 胞 吐 循 环 。 

胞 春 作 用 一 般 开始 于 网 格 蛋 白 包 被 小 窝 。 这些 有 小 窝 的 质 膜 特殊 区 域 通 常 占 整个 质 膜 的 
2% 。 网 格 蛋白 有 被 小 窝 存在 的 时 间 是 很 短 的 : 形成 大 约 需 要 lmin， 然 后 嵌入 细胞 内 并 出 芽 
形成 圳 泡 (图 13-41)。 据 估计 ， 培 养 的 纤维 原 细胞 每 分 钟 有 大 约 2500 个 网 格 蛋白 包 被 的 小 窝 
离开 质 膜 。 有 被 赛 泡 的 寿命 比 有 被 小 窝 的 还 短 : 在 形成 几 秒 后 它们 就 脱 去 网 格 蛋 白 包 被 并 与 
早 胞 内 体 融 合 。 胞 外 液体 在 网 格 蛋白 有 被 小 窝 内 陷入 细胞 的 过 程 中 被 包 在 其 内 ， 因 此 任何 深 
解 在 胞 外 液体 中 的 物质 都 被 在 入 胞 内 这 个 过 程 叫做 液 相 胞 吞 作用 (fluid-phase endocyto 


sis). 
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图 13-41 网 格 蛋白 有 被 囊 泡 从 质 膜 上 形成 的 过 程 

这 些 电镜 图 是 巾 网 格 级 白 有 被 小 窝 形成 网 格 蛋白 有 被 并 泡 的 可 能 的 顺序 图 这 里 
白 有 被 壮 泡 要 比 正 常 大 小 的 细胞 上 看 到 的 大 。 它们 是 鸡 的 卵 母 细胞 摄 入 脂 蛋白 
结合 在 跨 膜 的 受 体 上 ， 从 图 上 可 看 到 在 赛 泡 内 表面 的 质 膜 上 j 
Gilbert, J. Cell Sci, 39; 2: 


ed Ae 4 4 BA a 
卵黄 的 胞 存 泡 。 脂 蛋白 颗粒 
〈 摘 自 M. M. Perry and A. B. 
2, 1979. ©The Company of Biologists) 


并 非 所 有 的 胞 饮 泡 都 是 网 格 蛋白 包 被 的 


除了 网 格 蛋白 有 被 小 窝 和 网 格 蛋白 有 被 圳 泡 外 ， 细 胞 还 有 其 他 的 形成 胞 饮 泡 的 机 制 ， 但 
是 了 解 的 不 是 很 清楚 。 其 中 有 一 种 途径 起 始 于 caveolae (来 源 于 拉丁 语 小 穴 )， 是 因为 它们 具 
有 能 穿 过 血管 内 表皮 细胞 转运 分 子 的 能 力 而 首先 被 人 们 认识 到 的 。caveolae 存在 于 大 多 数 细 
胞 类 型 的 质 膜 中 ， 它 们 其 中 一 些 在 电子 显微镜 下 显示 为 深 深 内 陷 的 长 颈 瓶 样 (图 13-42)。 它 
们 可 能 是 由 从 脂 伐 形成 的 。 脂 伐 是 极其 富 含 胆固醇 、 鞘 糖 脂 和 GPI 锚 定 的 膜 蛋白 〈 图 12-57) 
的 质 膜 碎片 。 组 成 caveolae 的 主要 的 结构 蛋白 是 caveolin， 是 一 个 属于 异 源 蛋白 家 族 的 多 次 
BREA. 

与 网 格 蛋白 包 被 的 和 COP J R COP I] ERRAK, caveolae 的 膜 不 是 利用 胞 质 蛋 白 
的 组 装 而 是 通过 脂 组 成 的 膜 知人 和 收集 转运 物 的 。caveolae 从 质 膜 上 脱离 然后 将 内 含 物 运 到 
胞 内 体 样 的 间隔 中 或 者 通过 叫做 转 内 吞 的 过 程 运 到 质 膜 的 另 一 极 性 面 。 有 些 病毒 也 是 通过 
caveolae 进入 细胞 的 。 病 毒 首先 被 运 到 胞 内 体 样 的 间隔 中 ， 然 后 从 那里 再 到 内 质 网 并 在 内 质 
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网 中 经 它们 的 基因 组 注 人 胞 质 中 开始 侵 染 循环。 为 什么 由 caveolae 吞 人 的 物质 能 运 到 细胞 中 
如 此 多 不 同 的 部 位 至 今 还 不 清楚 。 
细胞 通过 受 体 介 导 的 胞 知 作 用 转运 细胞 外 的 大 分 子 

受 体 介 导 的 胞 耕作 用 是 大 多 数 动物 细胞 通过 网 格 蛋 白 有 被 小 窒 和 圳 泡 从 胞 外 液 摄取 特定 
大 分 子 的 有 效 途径 。 在 这 个 过 程 〈 叫 受 体 介 导 胞 知 作 用 ) 中， 胞 外 大 分 子 结合 到 互补 的 跨 膜 
受 体 上 从 而 富 集 到 有 被 小 窝 中 ， 然 后 深 陷 的 有 被 小 窝 脱离 质 膜 形 成 有 被 于 泡 (图 13-41)。 受 
体 介 导 的 胞 吞 作用 提供 了 一 种 选择 性 浓缩 机 制 ， 可 使 特殊 大 分 子 的 内 化 效率 提高 100 多 倍 ， 
即使 胞 外 含量 不 多 的 大 分 子 也 可 被 细胞 特异 的 摄 和 人 同时 又 避免 了 吸入 细胞 外 大 量 的 液体 。 一 
个 重要 的 例子 就 是 哺乳 动物 细胞 通过 受 体 介 导 的 胞 知 作 用 对 胆固醇 的 摄取 。 


02hm 


图 13-42 纤维 原 细胞 质 膜 上 的 穴 样 内 陷 
(A) 质 膜 上 一 个 穴 样 内 陷 高 度 密集 的 区 域 的 电镜 图 ， 需 要 指出 的 是 看 不 到 它们 的 包 被 。(B) 这 张 快速 冷冻 深度 蚀刻 电镜 
图 展示 了 穴 样 内 陷 胞 质 面 “花椰菜 ” 样 的 特征 。 这 种 特征 是 由 caveolin 聚集 形成 的 ， 这 张 电 镜 图 的 右上 角 个 网 格 
KEE (R. G. W. Anderson fof. Wifi K. G. Rothberg et al. . Cell 68; 673~682, 1992, ©Elsevier) 


许多 动物 细胞 通过 受 体 介 导 的 胞 吞 作用 摄取 胆固醇 已 形成 质 膜 。 如 果 这 一 过 程 被 阻碍 ， 
胆 周 醇 就 会 在 血管 壁 上 积累 形成 动脉 混 样 硬化 的 班 动脉 ， 脂 肪 和 纤维 状 的 物质 的 沉积 能 够 阻 
碍 血 流 引发 中 风 和 心脏 病 。 实 际 上 ， 受 体 介 导 的 胞 否 作 用 的 机 制 正 是 通过 对 人 类 动脉 闭 样 硬 
化 疾病 的 遗传 学 研究 阐明 的 。 

大 多 数 胆 周 醇 在 血液 中 以 胆固醇 酯 的 形式 通过 低 密度 脂 蛋 白 (LDL) 转运 (图 13-43), 
当 细 胞 需要 胆固醇 来 构建 膜 时 ， 它 就 合成 LDL 受 体 蛋白 并 将 它们 插 和 人质 膜 行使 功能 ，LDL 
受 体 通过 扩散 与 正在 形成 的 有 被 小 窝 的 结合 素 蛋白 结合 [图 13-44(A)]。 随 着 有 被 小 窝 从 质 
膜 上 连续 地 脱离 形成 有 被 圳 泡 ，LDL 被 迅速 内 化 。 有 被 囊 泡 在 脱 去 胞 被 后 将 内 含 物 运送 到 位 
于 细胞 边缘 的 早 胞 内 体 中 。 胞 内 体 中 的 低 pH 使 LDL 与 受 体 脱 离 并 经 过 晚 胞 内 体 被 运送 到 溶 
酶 体 。 在 溶 酶 体 中 LDL 颗粒 中 的 胆 周 醇 本 被 水 解释 放出 游离 胆固醇 ， 这 样 游离 的 胆固醇 就 可 
以 被 用 来 构建 新 膜 了 。 如 果 细 胞 中 游离 胆固醇 的 量 很 大 ， 细 胞 就 会 停止 自身 胆固醇 的 合成 同 
时 停止 LDL 受 体 蛋白 的 合成 ， 因 此 既 不 合成 也 不 吸收 胆固醇 。 

对 那些 编码 LDL 受 体 蛋 白 的 基因 有 缺陷 的 人 来 说 ， 胆 固 醇 摄 人 的 调节 途径 被 破坏 了 。 这 
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会 导致 这 些 个 体 的 血液 胆固醇 的 浓度 很 高 ， 以 至 于 在 未 Soa 
成 年 时 就 患 上 了 动脉 粥 样 硬化 ,许多 人 在 年 纪 很 小 的 时 
候 就 死 于 冠状 动脉 疾病 造成 的 心脏 病 。 在 一 些 情况 下 ， / 胆固醇 分 子 
LDL 受 体 也 一 起 缺失 了 。 还 有 一 些 情况 ，LDL 受 体 的 
胞 外 结合 位 点 或 者 胞 内 与 结合 素 结合 的 位 点 有 缺陷 [图 
13-44(B)]。 后 一 种 情况 下 LDL 受 体 蛋 白 的 数量 是 正常 
的 但 是 它们 不 能 在 有 被 小 窝 区 域 富 集 。 尽 管 LDL 结合 到 
突变 细胞 的 表面 ， 但 是 却 不 能 被 内 化 ， 这 也 直接 表明 网 
格 重 白 有 被 小 窝 在 受 体 介 导 的 胞 香 作 用 中 的 重要 作用 。 "Bae 
已 知 有 25 种 以 上 的 不 同 受 体 ， 具 有 不 同 的 分 选 信号 
参与 不 同类 型 分 子 的 受 体 介 导 的 胞 知 作 用 ， 并 且 都 是 利 
用 相同 的 网 格 蛋 白 有 被 小 窝 途 径 。 许 多 受 体 ， 如 LDL 受 enw 
体 ， 不 管 是 否 结 全 特异 的 配 体 就 进入 有 被 小 窜 ， 而 有 一 加 12 4 人 成 咎 【LDL) MA 
些 受 体 只 有 结合 特异 的 配 体 才 能 进入 ， 这 表明 这 些 受 体 和 个 于 颗粒 的 相对 分 子 质 是 是 3X 10°. 
需要 配 体 诱导 的 构 型 改变 来 激活 引导 它们 进入 有 被 小 窝 有 一 个 由 大 约 1500 个 胆固醇 酯 组 成 的 核心 和 
的 信号 序列 。 因 为 大 多 数 质 膜 蛋白 不 能 在 有 被 小 窜 上 亭 一 个 大 约 800 TRF AT 500 个 游离 胆固醇 分 子 
集 ， 因 此 有 被 小 窝 就 像 一 个 选择 特定 的 质 膜 蛋白 的 过 组 成 的 单 分 子 层 外 这 构成 一 个 相对 分 子 质 
滤器 。 重 500 000 的 蛋白 质 将 颗粒 组 织 起 来 并 介 导 


LDL 和 细胞 表面 受 体 的 特异 结合 
跨 膜 受 体 上 的 信号 肽 通过 结合 结合 素 蛋 白 而 引导 到 EN 


胆固醇 丁 分 子 


LDL 结合 位 点 LPL ME 


(A) 


LDL 受 体 蛋白 


胞 质 面 与 有 被 小 
窜 的 结合 位 点 有 被 小 窝 的 网 格 蛋白 


(B) 


图 13-44 正常 的 和 突变 的 受 体 
《A) LDL 受 体 结合 到 一 个 正常 细胞 的 质 膜 表 面 的 有 被 小 窝 上 。 人 类 的 LDL 受 体 是 一 个 由 880 个 氨基 酸 组 成 的 单 
跨 膜 的 糖 滔 白 ， 在 膜 的 胞 质 面 只 有 50 个 氨基 酸 .(B) 一 个 突变 的 受 体 蛋 白 ，LDL 结合 位 点 正常 但 没有 胞 质 面 与 
有 被 小 窝 的 结合 率 结合 的 位 点 。 这 样 的 细胞 LDL 能 结合 但 是 却 不 能 被 内 化 。 这 种 LDL 受 体 基因 缺陷 的 个 体 比例 
H 1/500, 他们 容易 患 由 脉 兹 样 硬化 引发 的 心脏 病 


受 体 进入 网 格 蛋白 有 被 小 窝 。 尽 管 功能 相同 ， 信 号 肽 的 氨基 酸 序列 是 不 同 的。 一 个 常见 的 胞 
春 信 号 肽 是 由 4 个 氨基 酸 组 成 的 : Y-X-X-W, Step Y 是 酷 氨 酸 ，X 是 任意 的 极 性 氨基 酸 ， 到 
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是 任意 的 疏水 氨基 酸 。 这 一 许多 受 体 共有 的 短 肽 直接 与 网 格 蛋白 有 被 小 窝 的 结合 素 蛋 白 结合 。 
相反 ， 带 有 特异 信号 (Asn-Pro-Val-Tyr) 的 LDL 受 体 与 相同 的 结合 素 结合 。 

通过 对 同时 加 入 不 同 标记 的 配 体 的 培养 细胞 的 电镜 研究 表明 在 一 个 有 被 小 窝 处 可 以 有 许 
多 不 同 的 受 体 。 一 个 有 被 小 窝 可 以 使 大 约 1000 个 不 同 的 受 体 聚 集 在 此 。 尽 管 利 用 这 种 胞 吞 途 
径 的 受 体 - 配 体 复合 物 被 运送 到 相同 的 胞 内 体 ， 它 们 随后 的 命运 却 是 不 同 的 ， 这 就 是 我 们 下 面 
要 讨论 的 。 


不 从 胞 内 体 返 回 的 物质 被 送 到 溶 酶 体 


细胞 内 的 胞 内 体 是 非常 复杂 的 。 通 过 在 胞 外 基质 中 加 入 可 追踪 的 分 子 ， 如 过 氧化 物 酶 ， 
并 对 处 于 基质 中 不 同时 间 的 细胞 进行 取样 观察 ， 在 电镜 下 我 们 可 以 看 到 胞 内 体 。 从 这 些 被 吸 
收 的 可 追踪 分 子 的 研究 我 们 可 以 看 到 胞 内 体 是 分 布 于 细胞 边缘 和 通常 靠近 高 尔 基体 的 细胞 核 
附近 区 域 之 间 的 一 系列 异 质 性 的 、 膜 包 被 的 管状 细胞 器 。 在 这 种 标记 实验 中 我 们 可 以 很 容易 
地 区 分 两 种 有 序 的 胞 内 体 。 在 大 约 Imin 的 时 候 ， 分 子 位 于 质 膜 下 的 早期 胞 内 体 中 ， 而 5 一 
15min 后 ， 这 些 分 子 到 了 靠近 高 尔 基 体 和 细胞 核 的 晚期 胞 内 体 中 。 早 期 和 晚期 胞 内 体 的 蛋白 
质 组 成 是 不 同 的 ， 如 它们 与 不 同 的 Ras 蛋白 相互 联系 。 

前 面 曾经 提 到 过 ， 胞 内 体 利用 膜 上 的 液 泡 H* ATPase 将 胞 质 内 H+ 泵 入 以 维持 酸性 的 
(pH 约 6) 内 环境 。 通 常 晚期 胞 内 体 的 pH 比 早期 胞 内 体 还 要 低 ， 这 种 酸性 的 环境 对 这 些 细 
胞 器 功能 的 发 挥 至 关 重 要 。 

我 们 前 面 已 经 了 解 了 被 胞 知人 内 到 达 晚期 胞 内 体 的 物质 是 怎样 与 新 合成 的 酸性 水 解 酶 混 
合并 在 溶 酶 体 中 被 消化 的 。 然 而 许多 分 子 的 消化 途径 
不 尽 相同 。 它 们 有 的 被 运输 赛 泡 从 早期 胞 内 体 运 回 到 
质 膜 重新 利用 。 只 有 那些 不 从 胞 内 体 返 回 的 物质 才 被 
运 到 溶 酶 体 中 降解 。 


有 些 特异 的 分 子 被 从 早期 胞 内 体 运 回 到 
质 膜 


如 同 合成 分 泌 途 径 中 的 顺 面 和 反面 高 而 基体 网 状 
结构 一 样 ， 早 期 胞 内 体 是 胞 吞 途径 中 一 个 主要 的 筛选 
站 。 在 早期 胞 内 体 的 酸性 的 内 环境 中 ， 许多 内 化 的 受 
Nanna 体 蛋 白 改变 构 型 并 释放 出 结合 的 配 体 ， 如 M6P 受 体 是 

1345 MSAK 在 晚期 胞 内 体 的 更 低 的 pH 环境 中 释放 出 其 携带 的 酸性 

受 体 蛋 白 的 可 能 命运 水 解 酶 一 样 。 这 些 在 早期 胞 内 体 的 酸性 的 内 环境 中 被 
这 里 显示 了 3 条 表皮 生长 细胞 中 起 源 于 胞 内 ”释放 的 配 体 通常 与 胞 内 体 中 许多 其 他 的 可 溶性 物质 一 
体 的 路 径 。 返 回 受 体 同 到 中 它们 原来 所 在 的 ”起 被 运 到 溶 酶 体 中 消化 。 还 有 一 些 不 与 受 体 分离 的 配 
质 腊 区 域 重新 利用 或 者 @ 通 过 跨 细 胞 作用 而 ” 体 ， 其 命运 当然 与 受 体 一 样 了 。 

被 运 到 不 同 的 质 膜 区 ， 轩 那些 不 被 运 回去 重 受 体 蛋白 的 命运 〈 还 有 仍然 结合 的 配 体 ) 因 受 体 
新 利用 的 受 体 从 胞 内 体 到 达 溶 酶 体 而 被 消 K 同 而 不 同 。 返回 到 的 质 
AML SKERERNINS AAMEN, OWE ESLEI EEN. 
导 受 体 进入 消化 途径 的 信号 之 一 。 如 果 被 胞 

春 的 配 体 在 胞 内 体 的 酸性 环境 中 仍 与 其 受 体 “ 介 导 一 个 被 称 为 跨 细胞 作用 的 过 程 ; 图 也 有 的 被 运 到 
紧密 结合 的 话 ， 它 将 沿 痢 与 受 体 相同 的 途径 ” 溶 酶 体 降解 〈 图 13-45). 


被 利用 ， 否 则 就 被 运 到 溶 酶 体 中 消化 LDL 受 体 遵 循 第 一 条 路 经 。 它 在 早期 溶 酶 体 中 与 
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质 腊 顶端 区 域 
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E 
四 跨 细胞 作用 


其 配 体 LDL 解 离 然后 返回 质 膜 重新 利用 ， 而 被 卸 下 的 LDL 则 被 运 到 溶 酶 体 中 〈 图 13-46), 
循环 圳 泡 从 早期 溶 酶 体 上 延伸 出 来 的 细 长 的 管状 结构 上 出 芽 。 很 可 能 这 些 管状 物 的 几何 形状 
有 助 于 这 一 筛选 途径 的 进行 ， 因 为 管状 物 表 面积 大 而 体积 小 ， 对 这 种 几何 形状 来 说 膜 蛋白 相 
对 集中 。 运 送 返 回 质 膜 的 物质 的 面 泡 从 这 些 管状 物 上 出 芽 而 早期 溶 酶 体 上 的 管状 结构 上 也 能 
够 脱离 出 来 彼此 融合 形成 循环 溶 酶 体 。 在 这 个 过 程 中 管状 结构 和 循环 溶 酶 体 都 能 连续 的 产生 
返回 质 膜 的 塞 泡 。 
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13-46 受 体 介 导 的 LDL HAF 
首先 指出 LDL 在 胞 内 体 的 酸性 环境 中 与 其 受 体 解 离 ， 在 经 过 许多 步 又 之 后 ，L.DL 在 溶 栈 体 中 被 消化 释放 出 游离 的 胆 
MAK, MISE. LDL 受 体 通过 从 早期 胞 内 体 的 延伸 出 来 的 管状 结构 上 出 芽 的 网 格 焉 白 运输 完 泡 被 运 会 到 质 膜 重新 利用 ， 
如 图 所 六 。 简 化 起 见 ， 这 里 只 显示 了 LDL 受 体 进入 细胞 并 且 返 回 质 膜 。LDL 受 体 通常 转 一 图 后 回 到 质 膜 ， 每 10min 
就 能 循环 一 次 。 因 此 在 它 的 20h 的 寿命 中 能 循环 儿 百 次 
转 铁 蛋 白 受 体重 利用 路 径 与 此 类 似 ， 但 是 不 同 的 是 它 的 配 体 也 被 重新 利用 。 转 铁 蛋白 是 
血液 中 运输 铁 离子 的 一 个 可 溶性 蛋白 。 细 胞 表面 的 转 铁 蛋白 受 体 通过 受 体 介 导 的 胞 吞 途径 将 
转 铁 蛋白 及 其 运输 的 铁 离子 运 到 早期 溶 酶 体 。 早 期 溶 酶 体 的 低 pH 使 得 转 铁 蛋白 释放 铁 离 子 ， 
但 是 未 结合 铁 离子 的 游离 转 铁 蛋 白 〈 叫 做 脱 辅 基 转 铁 和 蛋白 ) 仍然 与 其 受 体 结合 ， 这 一 脱 辅 基 
转 铁 蛋 白 - 受 体 复合 物 进入 早期 溶 酶 体 的 管状 结构 上 ， 然 后 再 被 运 到 质 膜 〈 图 13-47) 。 当 脱 辅 
基 转 铁 蛋 白 回 到 质 膜 外 的 中 性 pH 的 环境 后 从 受 体 上 解 离 ， 然 后 自由 地 结合 铁 离子 开始 新 的 
循环 。 脱 辅 基 转 铁 蛋 白 在 细胞 外 液 和 除 深 酶 外 的 细胞 内 膜 包 被 的 区 室 之 间 穿 梭 ， 提 供 细胞 生 
长 所 需 的 离子 。 
内 春 的 受 体 遵循 的 第 二 条 途径 为 阿片 样 受 体 〈 图 13-47) 和 结合 表皮 生长 因子 (EGF) 
的 受 体 所 采用 。EGF 是 一 个 小 的 能 刺激 表皮 和 各 种 其 他 细胞 分 裂 的 胞 外 信号 蛋白 。EGF 受 
体 只 有 在 结合 了 EGF 后 才能 聚集 在 网 格 蛋白 包 被 的 小 富里 。 大 多 数 EGF 受 体 不 被 重新 利 
用 而 是 在 溶 酶 体 中 和 EGF 一 同 被 降解 。EGF 的 结合 首先 是 激活 了 胞 外 信号 途径 ， 然 后 使 细 
胞 表面 的 受 体 减少 ， 这 一 过 程 称 为 受 体 下 调调 节 以 使 细胞 降低 对 EGF 的 敏感 性 〈 讨 论 见 第 
15 章 )。 
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图 13-47 PARE PARE AAI hae ki 
养 吸收 并 在 胞 内 体 和 质 腊 之 问 循环 利用 。 相 反 。 mise 一 个 植物 细胞 中 的 
体 后 被 胞 条 人 内 然后 被 消化 从 而 数量 威 少 。 这 两 多 囊 泡 体 的 电镜 图 
种 受 体 帮 是 通过 同样 的 网 格 蛋白 包 被 的 并 泡 被 胞 乔 ， 然 后 都 被 运 到 早 。 有 大 全 的 内 部 的 腊 将 被 运 到 在 植物 中 相当 于 
期 胞 内 体 ， 只 是 以 后 的 运输 不 同 ， 转 铁 蛋 白 受 体 被 运 到 质 膜 重新 利用 。 深 栈 体 的 液 泡 中 消化 
Tif SA UMN, kK RT MT EH 
ARIE HEINE MLE (8 iS RAK EAR Ri) 
SOA. SA 4 LS (E P FIREA CV Se A D f 
CRLF ASCE RR IE ROD. E, MSR 
‘EMO 2 i SS EIZE RB H A T S 
出 不 同 的 颜色 《由 Mark von Zastrow W) 


在 前 往 晚 期 溶 酶 体 的 途中 形成 多 赛 泡 体 

被 胞 否 的 分 子 涯 从 早期 胞 内 体 到 了 晚期 胞 内 体 又 在 溶 酶 体 中 得 到 消化 的 ， 这 些 仍 然 
不 是 很 清楚 。 目 前 有 人 认为 早期 溶 酶 体 沿 着 胞 内 的 微 管 慢 慢 移动 ， 在 这 个 过 程 中 返回 质 膜 的 
管状 结构 从 其 上 脱离 ， 也 有 一 些 内 化 的 膜 和 细胞 内 部 的 赛 泡 与 其 融合 在 一 起 ， 因 此 就 形成 了 
EWE E 13-48)。 现 在 还 不 清楚 多 守 泡 体 最 终 会 和 晚期 胞 内 体 融 合 还 是 彼此 融合 形成 晚 
期 胞 内 体 ， 总之， 最 后 晚期 胞 内 体 和 来 自 于 反面 高 尔 基体 网 状 结构 的 运输 水 解 酶 的 囊 泡 融合 
形成 pH 更 低 的 溶 酶 体 (图 13-49) 。 

多 赛 泡 体 只 运输 那些 将 要 被 降解 的 膜 蛋白 而 不 运输 将 被 重新 利用 的 膜 蛋白 ， 特 定 的 蛋白 
质 〈 如 前 面 提 到 的 EGF 受 体 ) 在 蛋白 质 的 筛选 过 程 中 选择 性 地 进入 内 陷 的 膜 中 〈 图 13-50), 
这 样 受 体 及 其 紧密 结合 的 信号 蛋白 就 能 与 消化 酶 接触 并 被 消化 掉 。 

将 进入 多 圳 泡 体内 部 的 塞 泡 中 的 膜 蛋白 首先 要 被 小 的 泛 素 蛋白 共 价 修饰 。 这 种 筛选 膜 蛋 
白 进入 内 化 的 囊 泡 中 小 的 泛 素 蛋白 标记 不 同 与 将 蛋白 质 带 到 大 的 蛋白 体 中 降解 的 多 泛 素 蛋白 ， 
它 只 是 一 个 泛 素 蛋白 分 子 ， 在 受 体 尚 处 于 质 膜 上 时 就 被 加 到 了 受 体 上 。 这 种 泛 素 蛋白 标记 有 
助 于 受 体 蛋 白 进 入 内 吞 吉 泡 同时 调节 蛋白 被 筛选 进入 多 历 泡 体内 部 的 囊 泡 。 此 外 ， 多 砷 泡 体 
的 膜 内 陷 还 受 磷酸 化 磷脂 酰 肌 醇 的 脂 类 激酶 的 调节 。 这 些 脂 类 磷酸 化 的 头 部 被 认为 是 调节 内 
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图 13-49 从 质 膜 到 溶 酶 体 的 胞 吞 途径 
从 早期 胞 内 体 到 晚期 胞 内 体 的 这 一 成 熟 过 程 通过 形成 多 
叶 泡 体 而 完成 ， 多 歧 泡 体 是 因为 它 含 有 大 量 的 内 陷 的 膜 
内 部 的 味 泡 而 得 名 。 这 些 多 志 泡 体 沿 着 微 管 移动 ， 在 移 
动 过 程 中 被 运 到 质 膜 的 组 分 从 其 上 脱离 ， 多 尊 泡 体 慢 慢 
变 成 了 晚期 洲 酶 体 就 不 圭 返 回 质 膜 的 嘲 泡 形成 了 ， 但 是 
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E 13-50 MEHE ARDIA RHA 
多 溶 酶 体 的 内 部 而 与 外 膜 分 离开 
实际 上 ， 所 有 内 陷 产 生 的 内 部 的 膜 都 是 由 有 溶 酶 体 中 的 
和 蛋白酶 和 腊 酶 消化 的 。 内 陷 对 胞 春 进 入 的 膜 的 消化 是 非 
常 重要 的 ， 因 为 多 赛 泡 体 的 外 膜 与 深 酶 体 的 膜 融合 在 一 
起 ， 如 果 没 有 内 陷 的 话 ， 溶 酶 体 酶 使 不 能 消化 如 EGF 受 


会 与 来 自 于 高 尔 基体 反面 网 状 结构 的 闪 泡 融合 ， 史 泡 内 体 这 样 的 跨 腊 蛋白 的 胞 质 区 城 了 


的 水 解 酶 使 得 晚期 深 酶 体 转变 成 洲 酶 体 


陷 的 蛋白 质 的 锚 定 位 点 。 脂 类 分 子 的 局 部 修饰 是 另 一 种 是 局 部 膜 改变 形状 和 密度 的 方法 。 
多 圳 泡 体 中 除了 有 胞 吞 的 膜 蛋白 以 外 还 将 一 些 早 期 胞 内 体 的 可 溶性 内 含 物 运 到 深 酶 体 降解 。 


大 分 子 能 通过 跨 细 胞 作用 穿 过 表皮 细胞 


存在 与 极 性 的 表皮 细胞 表面 的 许多 受 体 通 过 跨 细胞 作用 途径 将 特异 的 大 分 子 从 细胞 的 一 
边 运 到 男 一 边 〈 图 13-51)。 这 些 被 胞 耕 和 内 的 受 体 沿 着 起 源 于 胞 内 体 的 途径 被 运 到 另外 的 质 
膜 区域 (图 13-46)。 例 如 ， 一 个 新 生 儿 从 母乳 中 获得 抗体 ， 抗 体 穿 过 肠 表 皮 细 胞 被 运输 进来 。 
在 肠 腔 的 酸性 环境 中 ， 母 乳 中 的 抗体 结合 到 肠 表皮 细胞 的 吸收 面 的 特异 的 受 体 上 ， 然 后 这 一 
复合 物 通 过 网 格 蛋白 包 被 的 小 窝 和 赛 泡 被 运 到 早期 胞 内 体 ， 然 后 通过 从 其 上 出 芽 的 圳 泡 被 完 
整地 运 到 质 膜 区 域 并 与 基底 膜 融合 。 只 要 一 接触 基底 膜 胞 外 基质 的 中 性 的 pH 环境 ， 抗 体 就 
与 受 体 解 离 并 最 终 会 进入 新 生 儿 的 血液 中 。 

从 早期 胞 内 体 到 质 膜 的 运输 途径 的 方向 不 是 固定 的 ， 受 体 首先 从 早期 胞 内 体 到 达 前 面 提 
到 过 的 循环 胞 内 体 〈 图 13-51) 。 从 早期 胞 内 体 起 始 的 不 同 的 受 体 运输 途径 表明 许多 受 体 蛋白 
除了 有 配 体 结合 位 点 和 包 被 蛋白 结合 位 点 外 还 有 指导 它们 进入 合适 的 运输 赛 泡 的 筛选 信号 ， 
以 使 得 它们 到 达 细 胞 合适 的 靶 膜 区 域 上 。 

循环 胞 内 体 的 一 个 特性 在 于 膜 蛋白 的 运 出 是 受 调节 的 ， 因 此 细胞 可 以 根据 需要 利用 跨 细 


胞 作用 途径 调节 和 蛋白质 的 流量 。 尽 管 这 种 调节 机 制 还 不 是 很 清楚 ， 但 是 无 疑 循环 胞 内 体 在 调 
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质 膜 项 端 区 域 
图 13-51 RARER 
循环 胞 内 体 是 跨 细胞 作用 过 程 中 的 站 点 。 如 抗体 受 体 的 例子 ， 它 在 肠 表 皮 细胞 表面 与 抗体 结合 
被 胞 看 人 内 最 终 将 抗体 运 到 与 胞 外 基质 接触 的 基底 膜 ， 胞 外 基质 有 血管 贯穿 其 中 ， 这 种 抗体 被 
称 为 Fe 受 体 因为 它 结合 抗体 的 Fe 区 讨论 见 第 24 章 ) 


节 特 异 的 质 膜 蛋白 的 浓度 上 起 了 重要 的 作用 。 例 如 ， 脂 肪 细胞 和 肌肉 细胞 中 有 大 量 的 从 质 膜 
外 吸收 葡萄 糖 的 转运 蛋白 ， 这 些 蛋白 质 储 存在 特定 的 循环 胞 内 体内 ， 当 细胞 受到 胰岛 素 的 刺 
激 时 这 些 蛋 白质 才 被 运输 赛 泡 从 循环 胞 内 体 运 到 质 膜 上 ， 大 量 增加 地 转运 蛋白 加 速 了 细胞 对 


葡萄 糖 的 吸收 〈 图 13-52) 。 
未 受 刺 激 细胞 SEN E SAA A A L AL 


epai 葡萄 糖 转运 蛋白 。 胰岛 素 


Li auw 


MAN 
特异 循环 胞 内 体 

中 的 胞 内 葡萄 糖 加 细胞 
转运 蛋白 储藏 库 BR a 


图 13-52 质 膜 蛋白 储存 在 循环 胞 内 体 中 
循环 胞 内 体 可 以 看 作 是 一 个 特异 的 质 眉 蛋白 的 胞 内 储藏 库 ， 需 要 时 就 被 释放 出 来 。 如 该 图 所 示 的 例子 ， 胰 岛 素 和 
其 受 体 结合 引发 了 葡萄 糖 转运 蛋白 快速 插入 唱 肪 细胞 和 册 肉 细胞 质 膜 的 信号 ， 大 大 增加 了 对 葡萄 糖 的 吸收 
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表皮 细胞 有 两 种 不 同 的 旱 期 胞 内 体 但 是 只 有 一 种 晚期 胞 内 体 


极 性 的 表皮 细胞 的 基底 膜 和 顶部 膜 区 都 有 胞 吞 作用 。 从 不 同 的 膜 区 胞 吞 的 物质 首先 进入 
各 区 特异 的 早期 胞 内 体 中 ， 这 样 有 利于 那些 将 返回 原 质 膜 区 的 胞 乔 入 内 的 受 体 的 运 回 ， 除 非 
这 些 受 体 上 有 可 以 使 它们 被 运 到 不 同 的 质 膜 区 的 信和 号。 这 些 运 入 的 物质 然后 被 运 到 靠近 细胞 
中 央 的 相同 的 晚期 胞 内 体 中 最 终 被 溶 酶 体 消 化 〈 图 13-53) 。 
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图 13-53 表皮 细胞 中 的 两 种 不 同 的 早期 胞 内 体 
表皮 细胞 的 基底 腊 和 顶部 膜 区 与 各 自 的 早期 溶 酶 体 之 间 进 行 交流 ， 那 些 没有 进入 循 
环 利用 和 跨 细胞 作用 途径 信号 的 大 人 物质 都 将 被 运 到 相同 的 晚期 胞 内 体 中 然后 在 溶 
酶 体 中 被 消化 


细胞 是 由 一 些 相互 连接 的 还 是 独立 的 胞 内 体 组 成 取决 于 细胞 的 类 型 和 生理 状态 。 和 许多 
有 膜 的 细胞 器 一 样 ， 相 同 的 胞 内 体 可 以 互相 融合 形成 大 的 、 连 续 的 胞 内 体 。 
小 结 


细胞 局 部 质 膜 区 域 的 内 陷 形成 的 胞 知 泡 将 液体 、 分 子 和 颗粒 性 物质 知 入 细胞 。 许 多 被 知 
入 的 分 子 在 溶 酶 体 中 被 消化 。 胞 知 泡 的 形成 有 组 成 型 的 信号 触发 的 两 种 方式 ， 发生 的 频率 很 
高 使 得 在 1h 内 大 部 分 的 质 膜 被 内 化 。 因 此 为 了 使 这 一 过 程 顺利 进行 ， 被 知 入 的 质 腊 组 分 〔 蛋 
自 质 和 脂 类 ) 要 连续 的 通过 胞 吐 途 径 返 回 到 质 膜 ， 这 种 大 规模 的 胞 知 - 胞 吐 循环 是 由 网 格 蛋 白 
BAR BAe ROP EH. 

许多 结合 特异 的 细胞 外 大 分 子 的 受 体 在 网 格 蛋 白 包 被 的 小 窝 中 聚集 从 而 使 得 受 体 及 其 配 
体 被 有 效 的 内 化 进入 网 格 蛋白 包 被 的 圳 泡 ， 这 一 过 程 被 称 为 受 体 介 导 的 胞 吞 途径 。 网 格 蛋白 
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返回 质 膜 的 党 泡 运 输 得 到 循环 利用 。 但 也 存在 其 他 的 运输 途径 , 例如， 在 一 些 情况 下 受 体 和 
配 体 都 在 溶 酶 体 中 被 消化 ， 使 得 受 体 的 数量 减少 ， 而 还 有 的 情况 下 ， 受 体 和 配 体 都 被 运 到 另 
外 的 质 膜 区 域 ， 配 体 在 一 个 不 同 与 其 起 源 的 质 膜 区 被 释放 ， 这 一 过 程 叫 做 跨 细 胞 作用 。 跨 细 
胞 作用 途径 涉及 循环 胞 内 体 ， 质 膜 蛋白 可 以 储存 在 那里 当 需 要 时 被 释放 出 来 。 


高 尔 基体 反面 网 状 结构 到 胞 外 的 运输 : 胞 吐 途 径 


前 面 已 经 谈 过 了 细胞 内 部 的 消化 系统 和 各 种 内 部 的 膜 之 间 的 交汇 于 溶 酶 体 的 运输 ， 下 
面 我 们 再 回 到 高 尔 基体 看 一 看 到 达 胞 外 的 分 


质 膜 的 融合 称 为 胞 吐 ， 细 胞 产生 的 大 多 数 的 
蛋白 聚 糖 和 糖 蛋白 通过 这 条 途径 被 分 泌 到 胞 

外 ， 详 见 第 19 章 。 
所 有 的 细胞 都 有 这 种 组 成 型 的 分 泌 途 径 ， 
而 在 特异 的 分 泌 细胞 中 还 有 另外 的 称 为 调节 型 
分 泌 途 径 的 路 径 ， 可 溶性 的 分 子 先是 被 储存 在 
分 泌 泡 中 然后 才 被 释放 。 这 种 调节 型 分 泌 途 径 
一 个 具有 受 调 节 的 分 泌 的 细胞 中 至 少 有 3 种 蛋白 质 在 离开 高 尔 基体 反面 网 状 结构 时 被 
分 开 ， 经 被 运 到 溶 酶 体 的 蛋白 质 ( 经 过 胞 内 体 )， 将 到 达 分 泌 泡 的 蛋白 质 和 将 被 直接 运 到 细胞 
表面 的 蛋白 质 。 前 面 我 们 已 经 提 到 将 运 到 溶 酶 体 中 的 蛋白 质 被 包装 进 特异 的 囊 泡 〈 如 深 酶 体 
水 解 酶 的 6- 磷 酸 -甘露 糖 信号 )， 分 泌 蛋 白 也 可 能 有 类 似 的 信号 指导 其 进入 分 泌 泡 。 其 他 的 大 
多 数 蛋 白质 通过 非 选 择 性 的 组 成 型 分 泌 途 径直 接 运 到 细胞 表面 。 因 为 进入 这 条 分 泌 途 径 并 不 
需要 特异 的 信号 ， 因 此 这 条 途径 有 被 称 为 默认 途径 (图 13-55)。 因 此 在 一 个 非 极 性 的 白细胞 
或 纤维 原 细胞 中 ，。 除 了 特异 地 运 回 内 质 网 的 重 白 质 、 高 尔 基 体 潜 贸 蛋白、 选择 性 地 进入 调节 


泌 途 径 。 将 前 往 质 膜 的 赛 泡 通 常 从 高 尔 基体 
多 见于 分 泌 激 素 、 神 经 递 质 或 者 消化 栈 等 的 分 

泌 细 胞 中 (图 13-54)。 这 一 章 将 讨论 高 尔 基体 
分 泌 途径 和 溶 栈 体 的 到 白质 外 ， 所 有 的 蛋白 质 都 被 组 成 型 途径 运 到 了 细胞 表面 。 在 极 性 细胞 
中 ， 不 同 的 蛋白 质 要 被 运 到 细胞 表面 的 不 同 区 域 ， 其 选择 过 程 是 非常 复杂 的 。 


于 反面 网 状 结构 以 稳定 的 数量 生成 ， 这 些 囊 泡 
中 的 膜 蛋 白 及 其 配 体 为 质 膜 提供 了 新 的 组 分 
aj | Gea 
ENDOSOME VESICLES 
LYSOSOMES =| 
本 
本 
在 这 两 种 分 泌 途 径 中 的 作用 并 对 丙种 途径 进行 
比较 。 
AD WEIL AR TD By AR AE AK AK AE A B F 
分 泌 细 胞 为 满足 生长 的 需要 快速 分 泌 一 些 产物 并 将 它们 浓缩 并 储存 在 分 泌 泡 中 (也 叫做 


而 可 溶性 的 组 分 被 分 泌 到 胞 外 空间 。 惠 泡 与 
许多 蛋白 质 和 脂 类 被 自动 地 从 高 尔 基体 运 到 细胞 表面 
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新 合成 的 参与 细胞 质 


组 成 型 分 泌 的 pala: 
可 深重 白 新 合成 的 质 腊 脂 类 
组 成 型 分 小 途径 
不 受 调节 的 
A Lr 
新 合成 的 质 膜 蛋白 
反面 高 尔 基 
iS 体 网 状 结构 CE 
Cy 胞 则 信号 途径 
$ 
oy 
~>- 
sees 一 一 一 一 一 受 调节 的 腊 融 
高 尔 基体 


图 13-54 ”组 成 型 和 调节 型 分 泌 途 径 
这 两 条 途径 从 反面 高 尔 基体 网 状 结构 初 开始 有 差异 。 组 成 型 分 泌 途 径 存 在 于 所 有 的 细胞 中 。 许 多 可 溶性 的 蛋白 质 是 通过 这 
条 途 季 分 褒 到 胞 外 的 ， 组 成 型 分 洲 还 给 质 膜 提 供 新 合成 的 脂 类 和 和 蛋白质 。 特 化 的 分 刻 细 胞 还 有 一 种 调节 型 分 族 途 径 ， 这 些 
分 说 细胞 产生 的 分 党 物 储 存在 分 泌 泡 中 当 细胞 受到 胞 外 信和 号 的 刺激 时 才 经 内 含 物 释放 出 来 。 小 分 子 物质 如 组 氨 酸 的 调节 型 
分 洛 其 途径 都 相似 ， 它 们 先 被 运 到 特定 的 分 泌 泡 并 与 特异 的 大 分 子 形成 复合 物 〈 对 组 氨 酸 来 说 是 蛋白 聚 糖 )， 因 此 能 以 很 
高 的 浓度 存在 于 分 泌 泡 中 而 不 至 于 造成 过 度 的 高 渗 压 力 
meee 分 离 


OD 信号 指导 转移 至 溶 酶 体 


6 磷酸 - HRA HE 


图 13-55 ”蛋白质 从 反面 高 尔 基体 分 选 的 3 条 已 知 途径 
四 有 M6P 你 记 的 蛋白 质 通过 网 格 蛋 白 包 被 的 壮 泡 经 由 晚期 胞 内 体 运 到 洲 酶 体 〈 图 13-37)。Q@@ 在 一 些 特 化 的 分 泌 细 胞 
中 ,有些 蛋 白质 有 信号 措 导 它们 进入 受 调节 型 分 小调 节 的 分 泌 泡 中 储存 起 来 。@ 在 非 极 化 的 细胞 中 ,没有 特异 信号 
的 疏 白 质 通过 组 成 型 分 洲 途 径 运 到 细胞 表面 。 然 而 在 极 化 的 细胞 中 ， 分 洲 蛋 白 和 质 膜 蛋白 被 选择 性 地 运 到 顶部 或 
基底 膜 区 域 。 因此 这 两 条 途径 中 至 少 有 一 条 是 受 特异 信号 调节 的 ， 后 面 将 要 讨论 


+ 827 + 


SO BURR ERE. AY EAT CEH BEF SEAR ORD BREED. SPRITE MF I TS A AE 
体 网 状 结构 上 ， 通 过 应 答 于 胞 外 信号 的 胞 吐 途径 将 内 含 物 释 放 到 胞 外 。 这 些 分 泌 物 可 能 是 小 
分 子 的 物质 (如 组 氨 酸 ) 也 可 能 是 蛋白 质 〈 如 激素 或 水 解 酶 ) 。 

分 泌 蛋 白 在 高 尔 基体 反面 网 状 结构 通过 一 个 选择 性 聚集 的 机 制 被 包装 进 合 适 的 分 泌 泡 中 。 
通过 电镜 我 们 可 以 看 到 在 反面 高 尔 基体 网 状 结构 的 腔 内 看 到 大 量 这 种 高 电子 密度 的 聚集 体 。 
目前 还 不 清楚 是 什么 信号 指导 分 泌 蛋 白 聚 集 在 一 起 ， 一 般 认为 是 这 种 蛋白 质 共有 的 一 些 信号 
片段 组 成 了 聚集 信号 。 当 一 个 编码 分 泌 蛋 白 的 基因 被 转 到 没有 这 种 分 泌 蛋 白 的 分 泌 细胞 中 时 ， 
外 源 蛋白 被 包装 进 合适 的 分 泌 泡 ， 说 明 尽管 不 同 分 泌 细 胞 分 泌 不 同 的 分 泌 蛋 白 包装 进 不 同 的 
分 泌 泡 ， 但 是 所 有 的 分 泌 细胞 都 是 具有 通用 的 筛选 信号 ， 即 使 不 在 某 种 分 泌 泡 中 表达 的 蛋白 
质 仍 能 够 被 包装 进 合适 的 分 泌 泡 。 

目前 还 不 清楚 分 泌 蛋 白 的 聚集 体 是 怎样 被 分 隔 进 不 同 的 分 泌 泡 中 的 ， 不 同 的 分 泌 泡 膜 上 
都 有 独特 的 蛋白 质 ， 可 能 是 高 尔 基体 反面 网 状 结构 处 聚集 蛋白 的 受 体 。 聚 集 蛋 白 体 是 很 大 的 
不 可 能 每 个 蛋白 质 分 子 都 像 溶 酶 体 运输 时 那样 每 个 蛋白 质 都 结合 到 其 受 体 上 。 聚 集体 被 吸收 
进 分 泌 泡 的 过 程 可 能 更 类 似 于 胞 知 细 胞 吸收 细胞 表面 的 颗粒 ， 质 膜 将 整个 大 的 颗粒 包 起 来 。 

起 先 ， 分 泌 泡 的 大 部 分 膜 只 是 松散 地 将 聚集 的 分 泌 蛋 白 包 起 来 ， 这 些 未 成 熟 的 分 泌 泡 形 
态 上 类 似 于 形成 于 高 尔 基 体 堆 到 的 膨大 的 反面 高 尔 基体 膜 吉 。 随 着 分 泌 泡 的 成 熟 ， 内 含 物 逐 
渐 浓缩 (图 13-56)， 可 能 是 一 部 分 膜 逆行 回 到 晚期 溶 酶 体 ， 重 新 利用 和 分 泌 泡 膜 上 ATP OK 
动 的 H+ 泵 的 集中 造成 的 分 泌 泡 腔 的 逐步 酸化 的 结果 。 然 而 在 分 泌 泡 成 熟 过 程 中 的 蛋白 质 的 
浓缩 程度 与 蛋白 质 离开 内 质 网 时 的 200 一 400 倍 的 浓缩 相 比 要 小 得 多 。 巾 于 COP I ta Be AY HE 
泡 调节 的 逆行 运输 途径 的 广泛 存在 ， 分 泌 和 蛋白 和 膜 蛋白 在 离开 内 质 网 时 途经 高 尔 基体 的 过 程 
中 被 逐步 浓缩 。 

膜 的 循环 利用 对 高 尔 基体 组 分 回 到 高 尔 基体 以 及 分 泌 泡 内 含 物 的 浓缩 是 非常 重要 的 。 介 
导 逆 行 运输 的 网 格 蛋白 包 被 的 赛 泡 从 未 成 熟 的 分 泌 泡 上 形成 ， 有 时 甚至 可 在 未 脱离 高 尔 基体 
堆 登 的 分 泌 泡 芽 上 看 到 [图 13-56(B)]。 


正面 高 尔 基体 
网 状 结构 。 高 尔 基体 堆 


mk PER KRMAR RANAN 


eer Pad Se $ 
-@-@ Se 


A) 


: É 之 
Aai 反面 高 尔 基体 网 状 结构 ARABS 


图 13-56 ”分泌 泡 的 形成 
CAD 分 泌 绰 白 被 分 陋 开 来 并 通过 两 种 机 制 高 度 浓缩 于 分 泌 泡 中 。 首 先 在 高 尔 基体 反面 网 状 结构 的 离子 环境 中 它们 聚集 在 
一 起 ， 随 者 分 泌 泡 的 成 熟 和 其 腔 内 环境 的 酸化 越 来 越 训 集 。 另 外 ， 随 者 分 泌 泡 的 成 炽 许 多 膜 蛋 白 和 腔 内 售 物 被 网 格 恒 白 
包 被 的 森 泡 运 回 到 高 尔 基体 反面 网 状 结构 。(B) 这 是 一 张 分 泌 线 岛 素 的 8 细胞 的 电镜 图 ， 分 泥 泡 从 高 尔 基体 反面 网 状 结 
构 上 形成 。 共 价 结合 着 金 颗粒 的 抗体 用 来 定位 网 格 蛋白 〈 黑 点 所 示 )- 含有 号 岛 素 前 体 (胰岛 素 原 ) A AN 
《空心 箭头 ) 尚 含有 一 些 网 格 蛋白 ， 而 成 熟 的 分 洲 泡 上 《实心 箭头 ) 就 看 不 到 了 ， 其 核心 密度 很 高 〈 由 Lelio Orci 惠 赠 ) 
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因为 成 熟 的 分 泌 泡 中 的 内 含 物 是 高 度 浓缩 的 ， 因 此 当 胞 吐 被 引发 时 ， 分 泌 泡 能 迅速 地 吐 
出 大 量 的 内 含 物 〈 图 13-57). 


02m 
图 13-57 Saan 

-个 胰腺 有 细胞 分 泌 泡 释放 胰岛 素 的 电镜 图 〈 经 Lelio Orci 许可 , HELL. Orci, J. -D. Vassali, A, Perrelet, Sci. 
Am, 256; 85~94, 1988) 


分 洲 泡 中 的 蛋白 质 在 分 淡 泡 形成 的 过 程 中 通常 要 经 历 蛋 白质 水 解 过程 

分 泌 蛋 白 在 分 泌 泡 成 熟 的 过 程 中 不 只 被 浓缩 ， 通 常 以 无 活性 的 前 体形 式 合成 的 许多 激素 
多 肽 ， 神 经 肽 以 及 许多 分 泌 型 的 水 解 酶 还 要 经 过 蛋白 水 解 酶 的 水 解 才 能 成 为 有 活性 的 蛋白 质 。 
这 种 蛋白 质 切 割 在 反面 高 尔 基体 网 状 结构 中 就 已 经 开始 ， 在 分 泌 泡 成 熟 过 程 中 一 直 继续 ， 有 
时 在 蛋白 质 被 分 泌 到 胞 外 后 还 受到 切割 处 理 。 例 如 ， 有 的 N 端 带 有 前 肽 的 分 沁 蛋 白质 ， 只 有 
前 肽 被 切割 掉 才 能 产生 活性 的 蛋白 质 。 这 些 要 经 过 处 理 的 蛋白 质 通常 是 以 前 蛋白 质 源 的 形式 
被 合成 的 ， 前 肽 是 早 在 粗 面 内 质 网 中 就 被 切除 的 内 质 网 信号 肽 〈 图 12-40)。 还 有 一 些 蛋 白质 
存在 的 。 更 复杂 的 情况 下 ， 有 些 蛋 白质 是 有 许多 多 肽 组 成 的 ， 每 个 多 肽 
都 是 一 种 终 产物 蛋白 质 的 前 体 。 这 个 蛋白 质 前 体 在 不 同 的 细胞 中 可 以 经 历 不 同 的 切割 处 理 产 
生 不 同 的 肽 〈 图 13-58) 。 


pro-opiomelanocortin 


促 肾上腺 皮质 激素 P- RRK 

| 2 
iF] mo 
a- 促 黑 激素 + RK Be 促 黑 激 素 B- ALK 

图 13-58 ”前 激素 pro-opiomelanocortin 的 可 变 加 工 途径 

蛋白 酶 的 起 始 切割 在 靠近 一 对 带 正 电荷 的 氨基 酸 处 〈Lys-Arg、Lys-Lys、Arg-Lys 或 者 Arg-Arg)， 

然后 经 过 修剪 处 理 产生 终 产物 多 肪 。 央 为 不 同 细胞 中 不 同 加 工 酶 的 浓度 是 不 同 的 ， 因 此 相同 的 前 体会 

产生 不 同 的 多 肽 激素。 例如 ， 在 垂体 前 叶 pro-opiomelanocortin 只 产生 促 肾 上 腺 皮质 激素 ACTH) 

和 有 促 脂 素 ， 而 在 生体 中 叶 主 要 产生 =- 促 黑 激素 、7 促 脂 素 、B 促 黑 激 素 和 有 内 啡 肘 


为 什么 在 分 泌 途 径 中 蛋白 质 水 解 过 程 如 此 普遍 呢 ? 这 是 因为 有 许多 多 肽 如 脑 啡 肽 (只 有 
5 个 氨基 酸 的 吗啡 样 活性 肽 ) 实在 是 太 小 了 ， 不 能 再 转移 到 内 质 网 的 过 程 中 同时 翻译 ， 也 不 
可 能 含有 包装 进 分 泌 泡 的 必要 的 信号 。 此 外 ， 还 有 一 些 分 泌 型 的 水 解 酶 ， 或 者 是 那些 本 身 的 
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这 些 蛋 白质 在 细胞 内 成 熟 造成 的 破坏 。 
分 洲 泡 停 在 质 膜 附近 等 待 分 淡 信 号 以 释放 内 含 物 

分 泌 泡 包 装 了 分 泌 蛋 白 后 就 到 达 分 泌 的 地 点 ， 在 一 些 细胞 中 通常 是 远离 高 尔 基体 的 地 方 。 
分 泌 蛋 白 。 例 如， 在 轴 突 的 末端 神经 末梢 释放 的 神经 递 质 肽 〈 神 经 肽 ) 是 在 核糖 体 、 内 质 网 
和 高 尔 基体 所 在 的 胞 体 中 被 包装 的 ， 然 后 它们 必须 沿 着 轴 突 运行 到 甚至 可 以 达 lm 远 之 外 的 
神经 末梢 。 在 第 16 章 曾 讨论 过 ， 马 达 和 蛋白 驱动 分 泌 泡 沿 着 轴 突 的 微 管 运动 ， 微 管 的 方向 一 至 
性 的 定位 指导 分 泌 泡 沿 着 正确 的 方向 运行 。 微 管 还 指导 分 泌 泡 到 达 细 胞 表面 以 完成 组 成 型 
分 泌 。 

含有 分 泌 物 的 组 成 型 分 泌 泡 到 达 质 膜 并 与 之 融合 释放 分 泌 物 ， 而 调节 型 分 记 泡 要 在 质 膜 
处 等 待 细胞 接收 信号 以 起 始 分 泌 。 分 泌 信号 通常 是 化 学 信号 ， 例 如 ， 激 素 结合 到 细胞 表面 的 
受 体 上 ， 受 体 被 激活 产生 胞 内 信号 ， 通 常 都 伴随 胞 质 Ca+ 浓度 的 短暂 上 升 。 在 神经 细胞 中 
胞 吐 的 起 始 信号 通常 是 一 个 由 化 学 递 质 结合 到 此 细胞 表面 的 其 他 部 位 引发 的 电 刺激 〈 一 个 动 
作 电位 )。 当 动作 电位 到 达 神 经 末梢 时 引发 一 个 通过 电压 门 控 离子 通道 的 Cat i, Cat 结合 
到 特异 的 感受 器 上 从 而 引发 分 泌 细 胞 (叫做 突 触 泡 ) 与 质 膜 融合 将 内 含 物 释 出 

神经 递 质 释放 的 速度 表明 调节 融合 的 蛋白 质 并 不 经 历 复杂 的 多 步 的 重新 排 布 。 分 沁 泡 停 
在 突 触 前 质 膜 区 以 后 要 经 历 一 个 引发 步骤 ， 为 迅速 融合 作 准备 。SNARE 可 能 只 有 部 分 配对 ， 
但 是 它们 的 螺旋 不 能 完全 环绕 成 融合 所 需 的 四 螺旋 东 的 构 型 (图 13-12)。 其 他 一 些 蛋白 质 阻 
Ik SNARE 的 配对 直到 Ca” 流 解除 这 种 抑制 才能 实现 完全 的 融合 。 在 一 个 典型 的 突 触 中 ， 只 
有 少数 的 停泊 分 泌 泡 被 引发 ， 为 胞 吐 做 准备 。 这 种 一 次 只 用 几 个 分 泌 泡 的 突 触 能 够 连续 不 断 
地 释放 分 泌 泡 ， 新 的 分 泌 泡 不 断 被 引发 代替 以 融合 并 释放 了 内 含 物 的 分 泌 泡 。 


调节 型 分 泌 可 以 是 一 个 质 膜 区 及 其 下 的 胞 质 区 的 局 部 反应 


组 胺 是 由 肥大 细胞 释放 的 一 种 小 分 子 ， 它 是 由 特异 受 体 结合 到 肥大 细胞 表面 受 体 引发 的 
调节 型 分 泌 途 径 释放 的 。 组 胺 参与 与 过 敏 反 应 相伴 的 一 些 不 良 症状 ， 如 冶 痒 和 打 喷 哈 。 当 把 
肥大 细胞 放 在 一 些 可 溶性 的 刺激 物 存在 的 液体 中 共 温 育 时 ， 细 胞 表面 有 大 量 的 胞 吐 泡 产生 
(图 13-59)。 但 是 当 人 为 的 将 这 些 刺激 物 配 体 连 到 一 个 固体 珠 表面 时 ， 这 些 刺激 物 就 只 能 与 肥 
大 细胞 表面 的 局 部 区 域 接触 ， 此 时 胞 吐 就 被 限定 在 了 细胞 与 固体 珠 接触 的 区 域 (图 13-60) 。 

这 一 实验 表明 质 膜 的 不 同 区 域 是 独立 的 胞 吐 调节 区 。 因 此 肥大 细胞 不 同 于 神经 细胞 ， 当 
被 引发 胞 叶 时 不 是 以 一 个 整体 为 单位 起 反应 ; 受 体 的 激活 ， 引 发 的 胞 内 信号 以 及 接 下 来 的 胞 
此 都 是 定位 在 被 激发 的 特定 的 细胞 区 域 。 例 如 ， 这 种 局 部 的 胞 吐 使 得 杀伤 性 淋巴 细胞 精确 地 
运送 一 个 诱导 被 感染 的 靶 细胞 死亡 的 蛋白 质 到 特定 的 区 域 而 不 影响 周围 的 正常 的 细胞 CPE 16- 
97). 


分 淡 泡 的 膜 组 分 被 迅速 地 从 质 膜 上 移 去 

当 一 个 分 泌 泡 与 质 膜 融合 后 ， 其 内 含 物 通过 胞 吐 途径 被 释放 到 胞 外 ， 分 泌 泡 膜 成 为 质 膜 
的 一 部 分 。 尽 管 只 大 大 地 增加 了 质 膜 的 表面 积 ， 然 而 这 是 短暂 的 ， 因 为 分 泌 泡 膜 组 分 将 同样 
快 的 通过 胞 看 吐 途径 被 从 质 膜 上 移 去 ， 这 使 我 们 想到 了 以 前 讨论 过 的 胞 吞 - 胞 吐 循环 。 分 沁 泡 
的 质 膜 蛋白 在 被 从 质 膜 上 移 去 后 将 被 运 到 深 酶 体 中 消化 。 被 临时 地 加 到 质 膜 上 的 分 沁 泡 膜 的 


量 是 相当 大 的 : 在 一 个 分 泌 水 解 酶 到 肠 腔 中 的 胰腺 胰 泡 细胞 中 ， 当 细胞 被 刺激 分 泌 时 ， 大 约 
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图 13-59 KEEA e 
(A) ARARE. (B) Rn PEE SBR DE, EAEE, RER 
内 含 物 的 分 泌 泡 颜色 浅 。 存 在 于 已 释放 内 含 物 的 分 泌 泡 中 物质 是 一 些 糖 蛋白 ,它们 组 成 了 一 个 网 状 结构 ， 原 来 储存 在 
分 泌 泡 中 的 组 胺 结合 其 上 。 分 泌 泡 与 质 膜 融合 后 ， 儿 个 分 刻 泡 可 能 彼此 融合 ， 因 此 图 中 有 儿 个 由 失效 的 分 泌 泡 膜 这 接 
在 一 起 的 腔 ， 它 们 的 膜 是 与 质 膜 连 在 一 起 的 ， 这 种 连续 性 是 上 的 (摘自 D. Lawson, C. Fewtrell, B. Gomperts, 
M. Raff, J. Exp. Med. 142; 391~402, 1975. ©The Rockefeller University Press) 


900pm 的 分 泌 泡 膜 插入 到 顶部 的 质 膜 (面积 仅 核 
30pm’) 上 。 

因此 膜 运输 的 控制 对 于 维持 细胞 内 的 各 种 膜 组 分 起 
到 重要 的 作用 。 为 了 维持 膜 包 被 的 区 室 在 分 泌 和 胞 知 途 
径 中 的 恒定 大 小 ， 需 调节 膜 的 前 行 和 逆行 运输 。 
对 生长 的 细胞 来 说 ， 前 行 运输 流 需要 比 逆行 运输 流 大 ， 
膜 面积 才能 增 大 。 为 了 使 细胞 维持 恒定 的 大 小 ， 前 行 运 
输 流 和 逆行 运输 流 要 达到 平衡 。 我 们 目前 对 这 种 流量 的 
协调 控制 机 制 还 知之 甚 少 。 


极 性 细胞 指导 蛋白 质 从 反面 高 尔 基 网 状 结 


构 到 达 质 膜 合适 的 区 域 

组 织 中 的 大 多 数 细胞 是 极 化 的 ， 通 常 有 两 个 (有 时 于 其 人 
更 多 ) 不 同 的 质 膜 区 ， 接 受 不 同类 型 的 分 泌 泡 的 分 泌 
这 就 产生 了 这 样 的 问题 : 细胞 是 如 何 组 织 从 高 尔 基体 的 His | Bae 


这 是 一 个 被 连接 到 大 的 固体 珠 上 的 刺激 物 激 
运输 来 Sale 3 i 9 一 个 
腊 运 输 来 维持 不 同 的 细胞 表面 区 域 的 差异 的 呢 ” 一 个 典 EADAE N o 


型 的 上 皮 细 胞 有 朝向 内 腔 的 ， 其 上 通常 有 特异 的 纤毛 和 固体 球 接触 的 区 域 发 生 胞 叶 (摘自 
微 绒毛 的 项 部 区 和 基底 膜 区 。 这 两 个 区 域 被 环 状 的 紧密 ”DLawson, C Fewtrall, B Gomperts, M. Raff, 
连接 分 隔 开 (图 19-3), 连接 阻止 两 个 区 域 的 蛋白 J. Exp. Med. 142; 391~402, 1975. ©The 
质 和 脂 质 〈 在 脂 双 层 的 外 叶 ) 的 扩散 ， 使 得 两 区 域 的 腊 人 
组 成 不 同 。 

神经 细胞 是 另 一 个 极 性 细胞 的 例子 。 突 触 的 质 膜 和 神经 末梢 接受 来 自 其 他 类 型 的 细胞 的 
而 神经 细胞 体 和 树 突 的 质 膜 接受 来 自 其 他 神经 细胞 的 信号 。 这 两 个 区 域 的 质 膜 蛋白 组 
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成 不 同 。 对 培养 的 神经 细胞 的 蛋白 质 运输 的 研究 表 


明 ， 从 高 尔 基体 到 达 神 经 细胞 体 和 树 突 的 赛 泡 的 膜 
类 似 于 极 性 的 上 皮 细 胞 的 基底 膜 ， 而 到 达 轴 突 和 神 
经 末梢 的 赛 泡 的 膜 类 似 于 极 性 的 上 皮 细 胞 的 顶部 的 
膜 (图 13-61)。 因 此 ， 在 极 性 的 上 皮 细 胞 中 运 到 特 
异 的 膜 区 的 蛋白 质 在 神经 细胞 中 也 被 运 到 相应 的 
顶端 膜 区 域 ro 区 域 。 
TERN 指导 膜 蛋白 选择 性 地 运 到 基底 膜 的 胞 
质 分 选 信号 

vail 原则 上 ， 质 膜 不 同 区 域 的 差异 不 应 该 依赖 于 合 
适 的 膜 组 分 的 有 目的 的 运输 ; 相反， 膜 组 分 应 该 可 
OO) axe 以 被 不 加 区 别 地 运 到 细胞 表面 的 不 同 区 域 ， 然 后 被 
y 选择 性 地 停 在 一 些 区 域 或 者 选择 性 地 从 一 些 区 域 除 
MKR ” 去 。 尽 管 在 许多 情况 下 ， 细 胞 利用 这 种 随机 运输 ， 
nn’ 选择 性 地 滞留 和 除去 ， 但 通常 运输 物 是 被 特异 性 地 
运 到 合适 的 质 膜 区 的 。 例 如 ， 上 皮 细胞 顶部 的 细胞 
ecg TERR 表面 区 通常 分 沁 一 种 产物 ， 如 水 解 酶 或 黏液 到 肠 腔 
图 13-61 ”两 种 类 型 的 极 性 细胞 的 比较 中 ， 而 上 皮 细 胞 的 基底 膜 表 面 区 分 泌 另 一 种 产物 ， 
神经 细胞 体 和 树 突 的 膜 在 指导 蛋白 质 的 运输 的 机 “如 基底 膜 组 分 。 因 此 细胞 必须 有 指导 不 同 的 运输 物 

制 方面 类 似 于 极 性 的 上 皮 细 胞 的 基底 膜 ， 而 轴 突 ”到 不 同 的 质 膜 区 的 途径 。 
和 神经 末梢 的 膜 类 似 于 极 性 的 上 皮 细 胞 的 顶部 的 通过 对 培养 的 极 性 上 皮 细 胞 的 监测 ， 我 们 发 现 
.ii 细胞 的 不 同 es eal 4 Me 
得 的 上 的 和 人生 ”起 始 于 内 质 网 运往 不 同 的 质 腊 区 的 蛋白 质 ， 在 到 过 
组 成 的 由 分 子 障碍 分 隔 开 的 ， 在 上 皮 细胞 中 叫 蛇 “高 尔 基体 反面 网 状 结构 之 前 是 共同 运输 的 。 在 高 尔 
密 连接 ， 在 神经 元 中 叫 轴 突 乒 。 这 一 结构 阻止 不 ”基体 反面 网 状 结构 被 分 开 并 包装 进 分 泌 泡 或 运输 泡 

同 区 域 的 膜 融 合 运往 合适 的 质 膜 区 域 (图 13-62) 。 

在 将 被 运往 基底 膜 的 膜 蛋白 的 胞 质 尾部 有 筛选 
信和 号。 我们 了 解 了 两 种 这 样 的 信号 ， 一 种 有 一 个 特征 的 保守 的 酷 氨 酸 ， 而 另 一 种 有 两 个 相 邻 


的 亮 氨 酸 。 当 这 些 氨基 酸 处 于 特定 的 合适 的 结构 中 时 ， 它 们 将 在 高 尔 基体 反面 网 状 结构 被 包 
被 蛋白 识别 ， 从 而 被 包装 进 合适 的 分 泌 泡 。 相 同 的 基底 信号 在 胞 内 体 中 也 起 作用 ， 指 导 被 胞 
春 人 内 的 基底 膜 蛋白 重 回 基底 膜 。 


脂 第 可 能 介 导 到 顶部 质 膜 区 的 鞘 糖 脂 和 GPI 锚 定 蛋白 的 筛选 


大 多 数 细胞 的 顶部 质 膜 区 富 含 畏 糖 脂 以 保护 这 暴露 的 质 膜 区 免 受 破坏 ， 如 水 解 酶 以 及 胃 
和 肠 的 低 pH 造成 的 破坏 ， 靠 糖 基础 脂 酰 肌 醇 (GPD 连接 在 脂 双 层 上 的 质 膜 蛋白 也 富 集 在 顶 
部 质 膜 区 。 如 果 利 用 DNA 重组 技术 将 一 个 GPI 连 在 一 个 通常 情况 下 运 到 基底 膜 的 蛋白 质 上 ， 
这 种 蛋白 质 将 被 运 到 细胞 的 顶部 质 膜 区 。 

由 于 GPI 锚 定 蛋白 能 与 在 高 尔 基体 反面 网 状 结构 形成 的 脂 签 的 鞘 磷脂 相互 作用 ， 因 此 被 
运往 顶部 质 膜 区 。 在 第 10 章 曾 讨论 过 ， 当 输 磷 脂 和 胆固醇 自身 聚集 形成 微 聚 集体 时 ， 在 高 尔 
基体 反面 网 状 结构 和 脂 膜 处 形成 脂 徐 (图 10-13)。 有 很 长 的 跨 膜 区 的 蛋白 质 也 能 在 脂 筱 上 聚 
集 。 此 外 ， 脂 第 倾向 于 含有 GPI 错 定 蛋白 和 糖 基 结 合 蛋白 〈 凝 集 素 ) 以 稳定 这 一 结构 (图 
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基底 侧 早期 胞 内 体 


(A) 正面 高 尔 基体 网 状 结构 中 (B) 通过 胞 内 体 的 间接 运输 
LE GONEST J 


图 13-62 极 性 的 上 皮 细胞 筛选 质 膜 蛋白 的 两 种 方式 
新 合成 的 蛋白 质 可 以 通过 “A) 直接 运输 或 (B) 间接 运输 的 途 反 到达 合 适 的 质 腊 区 ， 在 间接 
运输 途径 中 ， 蛋 白质 被 从 不 合适 的 质 膜 区 通过 胞 春运 问 ， 然 后 经 由 早期 胞 内 体 运 到 合适 的 质 腊 
区 称 之 为 转告 。 目 前 知道 肝 细胞 利用 这 种 间接 运输 将 蛋白 胆管 细胞 的 顶部 膜 区 。 然 而 在 
其 他 情况 下 通常 是 利用 直接 运输 途径 的 ， 如 文中 所 讨论 的 肠 上 皮 细 胞 


13-63)。 


ME 
具有 长 跨 膜 区 的 蛋白 质 


具有 短路 膜 区 
一 ”Gp 错 定 蛋白 


图 13-63 ”高尔基 体 反 面 网 状 结构 脂 徐 的 模型 
精 磷 脂 和 胆固醇 在 脂 双 层 上 形成 脂 徐 。 有 是 够 长 的 跨 膜 区 的 借 白 质 倾 向 于 进入 脂 徐 然后 被 包 入 运输 
泡 。 这 些 脂 徐 被 包 入 运输 泡 随后 运 到 顶部 质 膜 区 。 在 高 尔 基 体 反面 网 状 结构 腔 上 的 糖 基 结 合 蛋 白 〈 凝 
集 素 ) VOR MRE. MAG 


已 经 选择 性 地 结合 了 特定 的 运输 物 后 脂 徐 将 从 高 尔 基体 反面 网 状 出 芽 到 达 运 输 泡 再 运往 
顶部 质 膜 区 。 
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突 触 泡 可 直接 从 内 吞 泡 上 形成 

神经 细胞 〈 和 一 些 内 分 泌 细 胞 ) 中 有 两 种 类 型 的 分 泌 泡 。 对 所 有 的 分 泌 细 胞 来 说 ， 它 们 
将 蛋白 质 和 肽 高 度 浓缩 包装 进 分 泌 泡 中 然后 通过 调节 型 胞 吐 途径 释放 。 此 外 ， 它 们 还 利用 一 
种 另外 的 特异 的 小 的 《直径 约 50nm) 叫做 突 触 泡 的 分 泌 泡 ， 突 触 泡 产生 的 方式 不 同 于 分 刻 
泡 。 在 神经 细胞 中 这 些 突 触 泡 储存 小 分 子 的 神经 递 质 ， 例 如 ， 乙 酰 胆 碱 、 谷 氨 酸 、 甘 氨 酸 和 
Y- 氨 基 乙 酸 (GABA) 这 些 调节 细胞 之 间 化 学 突 触 处 的 迅速 的 信号 传递 的 物质 。 在 以 前 讨论 
过 ， 当 一 个 动作 电位 到 达 神 经 末梢 时 触发 囊 泡 在 毫秒 内 释放 内 含 物 。 许 多 神经 元 在 1s ABE fi 
发 1000 多 次 释放 神经 递 质 。 这 种 迅速 释放 时 可 能 的 ， 因 为 许多 训 泡 停 在 质 膜 区 并 为 融合 做 好 
了 准备 ， 当 一 个 动作 电位 引起 末梢 的 Ca? 流 时 融合 就 会 发 生 。 

对 一 个 动作 电位 来 说 ， 只 有 神经 末梢 中 一 部 分 的 突 触 泡 与 质 膜 融合 。 但 是 ， 对 神经 末梢 
来 说 要 迅速 地 重复 地 反应 需要 突 触 泡 释放 后 不 断 得 到 补充 。 因 此 ， 大 多 数 突 触 泡 不 是 从 胞 体 
的 高 尔 基 上 形成 的 ， 而 是 通过 神经 末梢 质 膜 的 局 部 循环 形成 的 。 目 前 认为 突 触 泡 的 膜 组 分 是 
首先 通过 组 成 型 的 分 泌 途 径 运 到 质 膜 然 后 通过 内 吞 返回 ， 大 多 数 内 乔 泡 没有 与 胞 内 体 融 合 而 
是 立即 被 递 质 充满 变 成 突 触 泡 。 

突 触 泡 的 质 膜 组 分 包括 从 胞 质 中 吸收 神经 递 质 的 载体 蛋白 ， 介 导 突 触 信号 迅速 传递 的 小 
分 子 的 神经 递 质 在 胞 质 中 合成 。 一 旦 突 触 泡 充满 了 神经 递 质 ， 突 触 泡 就 返回 到 质 膜 等 待 细胞 
被 刺激 。 在 释放 其 内 含 物 后 ， 突 触 泡 的 膜 组 分 以 相同 的 途径 返回 并 被 重新 利用 (图 13-64). 


四 突 触 小 泡 成 分 
向 质 膜 传 运 


四 突 触 小 泡 成 分 
通过 内 大 作用 
直接 ; 


图 13-64 ” 突 触 泡 的 形成 
这 些小 的 大 小 一 致 的 到 泡 只 在 神经 细胞 和 内 分 泌 细 胞 中 被 发 现 . 它们 储存 并 分 小 小 分 于 的 神经 递 质 。 
这 些 直接 进入 小 的 内 看 泡 中 的 递 质 运 人 是 由 于 泡 上 的 质子 硝 维 持 的， 并 由 H* 梯度 驱动 的 膜 载体 蛋白 
的 对 向 运输 介 导 的 


小 结 

蛋白 质 可 以 通过 组 成 型 分 泌 途 径 或 调节 型 分 沁 途 径 分 沁 到 胞 外 。 在 调节 型 分 泌 途 径 中 分 
泌 物 被 储存 在 分 沁 泡 中 或 突 触 泡 中 ， 直 到 合适 的 信号 触发 才能 与 质 膜 融 合 释 放 内 含 物 。 分 沁 
泡 从 高 尔 基体 反面 网 状 结构 出 芽 ， 分泌 蛋白 在 分 沁 泡 形成 和 成 熟 的 过 程 中 浓缩 。 突 触 泡 仅 限 
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于 神经 细胞 和 内 分 泌 细 胞 中 ， 是 从 胞 知 泡 上 和 胞 内 体 上 形成 的 ， 介 时 小 分 子 的 神经 递 质 的 调 


节 分 


湾 。 这 种 调节 途径 只 在 特定 的 分 沁 细 胞 中 存在 ， 而 组 成 型 分 泌 途 径 存 在 于 所 有 的 真 核 细 


胞 中 ， 由 起 始 于 高 尔 基体 到 达 质 膜 的 连续 的 种 泡 运 给 介 导 。 

蛋 和 白质 一 般 是 通过 组 成 型 分 泌 途 径 从 高 尔 基体 运 到 质 膜 的， 除非 它 们 转向 另外 的 分 泌 途 
径 或 沾 留 在 高 尔 基 体内 。 在 极 性 细胞 中 ， 从 高 尔 基体 运 到 质 膜 的 是 有 选择 性 的 ， 这 样 用 以 保 
证 不 同 的 膜 蛋白 、 分 泌 蛋 白 和 脂 类 被 运 到 质 腊 的 不 同 区 域 。 
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14 ”能量 转换 : 线粒体 和 叶绿体 


线粒体 
电子 传递 链 及 其 质子 系 
叶绿体 和 光合 作用 
线粒体 和 质 体 的 遗传 系统 
电子 传递 链 的 进化 


胞 质 中 有 一 系列 的 反应 发 生 ， 但 是 细胞 都 是 利用 有 机 物 分 子 氧 化 产生 的 能 量 来 形成 细胞 
内 的 能 量 货币 ATP (讨论 见 第 2 章 )。 在 生命 的 早期 就 有 了 依赖 于 膜 的 高 效 的 能 量 产生 机 制 ， 
从 而 使 细胞 能 从 广泛 的 资源 中 获取 能 量 。 例 如 ， 光 合作 用 将 光 能 转化 为 化 学 能 ， 这 对 地 球 上 
的 生命 活动 是 至 关 重 要 的 ， 再 如 我 们 通过 有 氧 呼吸 将 食物 中 的 能 量 转化 为 大 量 的 ATP, 

原核 生物 利用 质 膜 生 产 ATP， 而 真 核 生物 的 质 膜 主要 起 运输 作用 ， 详 见 第 11 章 ， 用 来 
产生 ATP 的 主要 是 能 量 转化 细胞 器 内 特 化 的 膜 。 这 些 细胞 器 包括 存在 于 所 有 真 核 细胞 中 的 线 
粒 体 和 植物 中 特有 的 质 体 ， 大 多 数 情况 下 指 的 是 叶绿体 。 在 电镜 下 观察 ， 线 粒 体 和 叶绿体 的 
最 显著 的 特征 是 有 大 量 的 内 化 的 膜 ， 这 些 膜 为 细胞 内 大 多 数 ATP 产生 所 需 的 电子 传递 提供 了 
精密 的 构造 。 

线粒体 、 叶 绿 体 和 原核 生物 都 是 利用 一 个 称 为 化 学 渗透 偶 联 的 途径 来 产生 生命 所 需 的 能 
量 的 。 化 学 渗透 偶 联 反映 了 产生 ATP 的 化 学 键 形成 反应 和 膜 转运 过 程 的 联系 。 这 种 连接 发 生 
在 两 个 相连 的 阶段 ， 每 一 个 阶段 都 是 有 嵌 在 膜 上 的 蛋白 质 复合 体 执行 的 。 


阶段 1 : 电子 转移 驱动 质子 稍稍 出 质子 阶段 2 : 质子 梯度 驱动 ATP 的 合成 


图 14-1 生命 的 能 量 
A 电化 学 渗透 需要 一 个 嵌 有 质子 泵 的 膜 、ATP 合 酶 和 高 能 电子 。 质 子 是 从 水 分 子 分 解 得 到 的 ， 质 子 泵 利用 电子 
传递 的 能 量 泵 出 质 季 产生 跨 膜 的 质子 梯度 -。(B) 质子 梯度 作为 一 种 储存 的 能 基 用 来 驱动 ATP 合 酶 合成 ATP。 红 
色 的 箭头 代表 质子 运动 的 方向 
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图 14-2 ”化 学 渗透 看 联 
来 源 于 光 能 和 食物 氧化 产生 的 能 来 自 
那个 首先 被 用 来 产生 跨 质 膜 的 质子 梯 
度 。 这 种 质子 梯度 可 以 被 用 来 驱动 线 
粒 体 、 质 体 和 细菌 中 的 各 种 需 能 反应 


1. 第 一 阶段 。 食 物 氧化 、 光 能 反应 和 后 面 要 讨论 的 其 他 
能 源 产生 的 高 能 电子 通过 散在 膜 上 的 一 系列 电子 载体 传递 下 
去 ， 电 子 传递 释放 的 能 量 将 质子 (H* ， 来 源 于 细胞 内 广泛 存 
在 的 水 分 子 ) 泵 出 到 膜 外 从 而 产生 电化 学 梯度 。 如 第 11 章 所 
述 ， 跨 膜 的 离子 梯度 是 一 种 储 能 形式 ， 当 这 些 离子 通过 膜 首 
流 回 时 就 能 被 用 来 做 一 些 有 用 的 工作 。 

2. POPE. He 通过 一 个 叫做 ATP 合 酶 的 蛋白 质 复合 体 
逆 电 化 学 梯度 流动 ， 利 用 能 量 以 ADP 和 无 机 磷酸 合成 ATP ， 
这 种 广泛 存在 的 酶 是 利用 质子 梯度 驱动 ATP 合成 的 机 器 
(图 14-1)。 

质子 电化 学 梯度 也 可 以 用 来 驱动 其 他 的 膜 镶 翌 蛋白 机 器 
(图 14-2)。 在 真 核 生物 中 ， 特 异 的 蛋白 质 可 以 将 特异 的 代谢 
物 的 跨 细胞 器 膜 的 运输 和 H 流 的 衰减 联系 在 一 起 ; 在 细菌 
中 ， 质 子 电 化 学 梯度 不 仅 驱动 ATP 的 合成 和 运输 过 程 ， 作 为 
一 种 直接 的 可 利用 的 能 量 的 储存 的 形式 ， 它 还 能 驱动 细菌 灶 
毛 的 运动 使 细菌 游 动 。 

将 线粒体 中 利用 化 学 能 转化 能 量 的 过 程 和 质 体 中 利用 光 
能 转化 能 量 〈 图 14-3) 的 过 程 进行 比较 是 非常 有 用 的 。 在 线 


粒 体 中 ， 有 机 物 氧化 分 解 生成 CO, 的 过 程 中 释放 出 电子 ， 电 子 沿 着 膜 上 的 一 系列 电子 载体 传 
递 ， 最 终 将 氧气 还 原 成 为 水 。 电 子 传递 过 程 中 自由 能 将 释放 的 自由 能 驱动 3 个 内 膜 上 的 质子 
泵 ， 第 3 个 质子 泵 催化 电子 到 氧气 转化 [图 14-3(A)] 。 

电子 传递 机 制 可 以 被 形象 地 比 作 通过 一 系列 电子 马达 驱动 的 电流 传递 ， 然 而 生物 系统 的 
电子 传递 不 是 通过 电线 而 是 靠 膜 上 可 扩散 的 载体 将 电子 从 一 个 地 方 运 到 另 一 个 地 方 。NAD"* 


是 线粒体 上 的 第 1 个 电子 载体 ， 


吸收 2 个 电子 〈 见 上 2 个 质子 ) 变 成 NADH。 它 是 一 个 水 溶 


性 的 分 子 ， 将 电子 运 到 线粒体 内 膜 上 。 电 子 传递 涉及 膜 上 的 全 部 的 蛋白 质 和 所 有 小 分 子 组 成 


电子 传递 链 。 
(A) 线粒体 (B) 叶 绿 体 
H'* 梯 度 "梯度 
1 HRM 
HRM 1 
hae RAE =) ie no 可 后 Tae ~ 60: 
co, Ho o, mA AMAT 
rA z 


图 14-3 ”电子 传递 过 程 


CA) 线粒体 利用 化 合 物产 生 能 量 。(B) 质 体 利用 光 能 产生 能 量 。 入 射 光 是 浅 绿 光 ， 出 射 光 是 蓝光 ， 电 子 传递 路 径 

用 红色 箭头 表示 。 每 一 种 蛋白 质 复合 物 ERE) BMRB. 需要 指出 的 是 质 体 中 的 两 个 光 系统 产生 的 电子 传 

递 的 驱动 力 是 电子 从 水 分 子 传递 到 碳水 化 合 物 中 ， 这 个 方向 正好 和 线粒体 中 的 方向 相反 。 在 线粒体 中 氧气 和 碳水 化 
合 物 是 输入 分 子 而 在 质 体 中 是 产物 
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质 体 中 电子 传递 中 主要 的 组 分 和 线粒体 是 相同 的 ， 但 是 也 有 一 些 关键 的 成 分 是 线粒体 
所 没有 的 。 最 显著 的 差异 就 是 光 系 统 ， 质 体 中 的 两 个 光 系 统 产生 的 电子 传递 的 驱动 力 驱动 
电子 传递 的 方向 正好 和 线粒体 中 的 方向 相反 : 水 吸收 电子 产生 氧气 ， 然 后 通过 NADPH 传 
递 到 CO* 是 合成 碳水 化 合 物 。 质 体 产生 氧气 和 碳水 化 合 物 而 线粒体 消耗 氧气 和 碳水 化 合 物 
[图 14-3(B)]。 

现在 普遍 认为 真 核 生物 中 产生 能 量 的 细胞 器 是 由 最 初 的 真 核 细 胞 吞 人 的 原核 生物 通过 与 
细胞 形成 共生 关系 进化 而 来 的 。 这 就 可 以 解释 为 什么 线粒体 和 叶绿体 含有 一 些 能 编码 自身 所 
需 蛋白 质 的 DNA 了。 自从 被 宿主 吸收 以 后 ， 这 些 细胞 器 逐渐 失去 了 它们 的 大 多 数 的 基因 组 ， 
越 来 越 依 赖 于 核 基 因 所 编码 的 、 在 胞 质 中 合成 的 然后 运 到 细胞 器 中 的 和 蛋白质。 相反， 宿主 越 
来 越 依赖 于 这 些 细胞 器 的 ATP 合成 能 力 和 选择 性 的 生物 合成 反应 。 


线粒体 


人 们 通常 将 线粒体 描述 为 僵硬 的 、 长 的 柱状 结构 ， 直 人 
径 0.5 一 1pm， 大 小 和 细菌 相当 。 然 而 肝 细 胞 的 缩 时 显 微 电 人 
镜 显 粒 体 是 一 种 高 度 动 2 可 塑性 的 细胞 器 ， 不 断 人 
BAR (PM 14-4) 还 有 的 彼此 融合 然后 又 分 开 。 线 粒 4 
结合 在 微 管 (图 14-5) 上 胞 质 中 运动 ， 从 而 决定 了 
7 体 在 不 同 细 胞 类 型 中 的 方向 和 分 布 。 因 此 ， 线 粒 体 在 
有 些 细胞 中 形成 长 的 可 移动 的 纤维 状 或 链 状 结构 ， 而 在 有 
些 细胞 中 就 固定 在 特定 的 需要 高 能 量 的 位 置 直 接 供应 所 需 
的 ATP。 例 如 ， 在 心脏 肌肉 细胞 中 线粒体 集中 在 肌 原 纤维 
附近 ， 在 精子 中 环绕 在 次 毛 上 (图 14-6). 

线粒体 体积 很 大 在 光 镜 下 就 可 以 看 到 。 线 粒 体 是 在 19 
世纪 被 发 现 的 ， 但 是 真正 对 线粒体 的 了 解 还 得 归功 于 1948 。。 RE 
年 发 展 的 分 离 完整 线粒体 的 技术 。 由 于 技术 的 原因 ， 大 多 发 现 它 的 形状 改变 很 
数 的 生化 研究 都 是 基于 纯化 的 肝 细 胞 的 线粒体 开展 的 。 每 
个 肝 细 胞 含有 1000 一 2000 个 线粒体 ， 占 整个 细胞 体积 的 1/5。 


的 改变 
体 ; 
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(A) (B) 


Tpm 


图 14-5 线粒体 和 微 管 的 关系 
CA) 一 个 培养 的 活 的 哺乳 动 物 细胞 线粒体 链 的 光学 显 微 照 片 。 细 胞 用 特异 的 标记 线粒体 荧光 染料 (rhodamine 
123) Rf. (B) 相同 细胞 的 免疫 荧光 电镜 图 。 细 胞 固定 后 用 抗 微 管 的 荧光 抗体 染色 。 线 粒 体 倾向 于 沿 着 微 管 
分 布 (经 Lan Bo Chen 许可 ) 
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图 14-6 ”线粒体 在 需要 高 能 ATP 的 心脏 肌肉 细胞 和 精子 中 的 位 置 
在 精子 中 尾部 寂 毛 的 发 育 过 程 中 ， 微 管 环绕 在 纤维 束 上 帮助 线粒体 定位 其 上 ， 线 粒 体 彼此 融合 
形成 了 图 中 所 示 的 结构 


‘Suter membrane 10 rupture, releasing 
‘hacontents of he itarmembyana 
once: ha innar mamirana remana 


膜 间隙 


transfer to a medium of high 
‘osmolarity causes shrinkage 


图 14-7 纯化 的 线粒体 的 
各 区 隔 的 化 学 组 成 
这 些 技术 的 应 用 使 我 们 能 够 研究 线粒体 
不 同 区 陋 的 蛋白 质 组 成 。 图 示 的 方法 能 
一 次 同时 处 理 大 量 线粒体 ， 它 利用 的 原 
Code 理 是 在 低 滩 溶 液 中 水 渗 人 线粒体 使 基质 
matrix components 空间 (黄色 ) KKE, P FH 
存在 能 适应 这 种 膨胀 ， 而 外 膜 没有 上 赌 所 
LARERE, 保留 住 一 个 只 有 内 腹 和 基质 组 
成 的 结构 


内 膜 基质 


线粒体 由 内 外 两 层 膜 和 两 个 内 部 区 隔 组 成 的 


线粒体 由 内 外 两 层 功能 不 同 且 高 度 特异 的 膜 封 闭 ， 内 膜 以 内 是 基质 ， 内 外 膜 之 间 的 腔 了 
是 膜 间隙 。 温 和 地 解 离 纯化 的 线粒体 然后 离心 分 离 各 组 分 〈 图 14-7) 。 线 粒 体内 外 膜 和 之 间 的 
空间 的 组 分 都 可 以 被 确定 。 如 图 14-8 所 示 ， 每 一 部 分 都 有 特异 的 蛋白 质 组 分 。 


100 nm 


基质 ， 革 质 大 的 内 部 空间 中 含有 大 最 的 酶 ， 催 化 丙酮 酸 、 朋 肪 酸 氧化 和 三 
羚 酸 循环 的 酶 类 均 位 于 基质 中 ， 此 外 革 质 中 还 包括 线粒体 DNA (mtDNA). 
特异 的 70S 型 核糖 体 ，tRNA 和 各 种 线粒体 基因 表达 所 需 的 酶 类 。 


AM: AME (红色 ) 折 愉 形 成 大 量 的 峭 ， 显 著 扩大 了 内 膜 的 表面 积 。 
其 上 有 3 种 不 同类 型 的 级 白质 ; (电子 传递 链 所 需 的 酶 : DATA RM, 
加 允许 代谢 物 进出 基质 的 载体 重 白 。 内 膜 的 两 侧 形 成 的 pH 梯度 坚 动 ATP 
合成 因此 线粒体 内 膜 对 离子 和 带电 的 小 分 子 是 高 度 不 通 透 的 。 


外 膜 ， 外 膜 上 含有 大 量 的 形成 离子 通道 的 幻 白 质 ，《〈 孔 蛋白 porin) 构 
成 的 ， 允 许 分 子 质量 为 %kDa 以 下 的 分 子 通过 . 此 外 还 有 线粒体 肠 合 成 
所 需 酶 和 将 脂 转化 成 基质 中 可 代谢 的 物质 的 酶 . 

膜 间 陈 ， 膜 间 障 空间 白色》 中 有 一 些 利用 基质 中 合成 的 ATP 克 酸 化 其 
ARB ARIE 


图 14-8 ”线粒体 的 一 般 组 织 
在 肝 细胞 中 约 67% 的 羽 白 质 在 基质 中 ，21% 在 内 膜 ， 外 膜 含量 为 8% ， 膜 间隙 6%。 下 面 我 们 会 详 述 每 一 区 隔 都 含有 
套 行使 特异 功能 的 蛋白 质 


外 膜 上 含有 大 量 的 叫做 孔 蛋白 的 跨 膜 蛋白 〈 讨 论 见 第 11 章 )， 在 脂 双 层 上 形成 亲 水 的 离 
子 通道 。 膜 就 像 一 个 筛子 一 样 允 许 分 子 质量 为 5kDa 以 下 的 分 子 和 看 白质 通过 ， 它 们 可 以 通 
过 膜 间隙 但 大 多 数 不 能 穿 过 非 通 透 性 的 内 膜 。 因 此 膜 间 辽 的 小 分 子 和 胞 质 中 达到 化 学 平衡 而 
基质 中 的 小 分 子 是 高 度 选 择 性 的 。 

下 面 我 们 会 详细 讨论 ， 线 粒 体 的 主要 功能 区 是 基质 和 围绕 其 中 的 内 膜 。 内 膜 是 高 度 特异 
性 的 ， 心 磷脂 含量 高 ， 心 磷脂 含有 4 条 脂肪 链 使 得 内 膜 通 透 性 很 低 仅 允 许 不 带电 荷 的 小 分 子 
物质 通过 。 膜 上 还 含有 大 量 的 转运 蛋白 选择 性 的 使 那些 代谢 产生 的 小 分 子 和 基质 中 的 许多 酶 
所 需 的 小 分 子 物质 通过 。 氧 化 的 终 产物 是 NADH 和 细胞 排出 的 无 用 的 CO... NADH 是 沿 着 
呼吸 链 〈 专 指 线粒体 中 的 电子 传递 链 ) 传递 的 电子 的 主要 来 源 。 参 与 呼吸 链 的 酶 嵌 在 线粒体 
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内 膜 上 ， 这 些 酶 对 产生 大 多 数 ATP 的 氧化 磷酸 化 是 必需 的 。 

膜 向 线粒体 基质 袜 人 形成 晴 ， 大 大 增加 了 内 膜 的 表面 积 。 例 如 ， 在 肝 细胞 中 线粒体 内 膜 
占 整个 细胞 膜 的 1/3， 而 心脏 肌肉 细胞 中 线粒体 中 晴 的 数量 比 肝 细胞 中 的 3 倍 还 多 ， 可 能 是 
由 于 心脏 细胞 需要 大 量 ATP 的 原因 。 不 同类 型 的 细胞 中 的 线粒体 酶 的 差异 也 很 大 。 在 这 一 章 
中 我 们 将 更 多 关注 与 所 有 线粒体 的 共性 的 知识 ， 对 这 些 差异 不 做 详 述 。 


柠檬 酸 循环 产生 高 能 电子 


如 前 所 述 ， 如 果 没有 线粒体 ， 现 在 的 真 核 生 物 只 能 依靠 效率 相对 较 差 的 糖 酵 解 过 程 Gt 
论 见 第 2 章 ) 来 产生 所 有 的 ATP， 这 种 方法 产生 的 能 量 对 复杂 的 多 细胞 生物 体 来 说 似乎 远 远 
不 够 。 当 葡萄 糖 通过 糖 酵 解 转化 成 丙酮 酸 ， 和 葡萄 糖 中 不 到 10% 的 潜在 可 利用 能 量 被 释放 出 
来 。 在 线粒体 中 ， 糖 的 代谢 被 完成 ， 其 中 的 能 量 充分 的 释放 出 来 ， 每 分 子 葡萄 糖 氧 化 产生 大 
约 30 分 子 的 ATP。 而 糖 醇 解 过 程 每 分 子 葡萄 糖 只 产生 2 分 子 ATP。 
在 线粒体 中 丙酮 酸 和 脂肪 酸 都 可 作为 能 量 的 来 源 。 丙 酮 酸 来 自 于 葡萄 糖 和 其 他 糖 类 ， 脂 
肪 酸 来 自 于 脂肪 。 这 两 种 能 量 分 子 进 和 线粒体 内 膜 然 后 被 位 于 线粒体 基质 的 酶 转化 成 至 关 重 
要 的 代谢 中 间 物 乙酰 辅酶 A。 其 中 的 乙酰 基 随 即 经 三 羧 酸 循环 〈 讨 论 见 第 2 章 ) 在 基质 中 被 
氧化 ， 碳 原子 转化 成 二 氧化 碳 从 细胞 中 释放 出 去 。 三 羧 酸 循环 产生 的 高 能 电子 储存 于 活性 分 
F NADH 和 FADH (图 14-9)。 这 些 高 能 电子 转 入 线粒体 内 膜 后 进入 电子 传递 链 ; NADH 
和 FADH, 失去 电子 被 还 原 成 NAD+ 和 FAD, NAD* 和 FAD 回 到 氧化 代谢 过 程 中 继续 被 使 
用 。 整 个 反应 过 程 见 图 14-10。 
糖 气 化 产生 2 个 
高 能 电子 不 稳定 的 异 构 体 


H/H © H o Ho 


H 2 e 一 ~ 2 个 电子 进入 膜 中 电子 传递 链 


图 14-9 NADH 给 出 电子 的 过 程 示意 图 
图 中 ,红色 圆 点 代表 高 能 电子 ， 黄 色 的 部 分 代表 氧 原子 。 从 NADH 解 离 出 氢 阴 离子 〈H ， 由 一 个 氧 原子 和 
一 个 电子 结合 而 成 )。 经 反应 H -~H* 十 2e- 。 氢 阴 离子 又 转化 成 1 个 质子 和 2 个 高 能 电子 。 高 能 电子 进入 
电子 传递 链 ，NAD* 经 过 与 图 2-60 所 示 的 NADPH 相似 的 途径 又 转变 成 NADH。FADH; 的 电子 转变 过 程 与 
该 图 类 似 见 图 2-80 


化 学 渗透 过 程 将 氧化 能 量 转 化 成 ATP 


三 送 酸 循环 虽然 被 认为 是 有 氧 代 谢 的 一 部 分 ， 但 它 本 身 不 直接 利用 氧气 ， 只 有 最 后 在 线 
粒 体内 膜 发 生 的 分 解 代谢 才 消 耗 氧气 。 由 氧化 糖 类 、 脂 肪 和 其 他 食物 产生 的 几乎 所 有 的 能 量 
最 初 都 储存 在 NADH A FADH: 所 携带 的 高 能 电子 中 ， 这 些 高 能 电子 在 线粒体 内 膜 上 发 生 的 
呼吸 链 上 和 氧气 结合 。 此 过 程 产 生 的 巨大 能 量 驱动 ADP 与 Pi 反应 产生 ATP。 由 于 这 个 原 


K, 氧化 磷酸 化 这 一 术语 用 来 描述 这 个 反应 (图 14-11)。 
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线粒体 外 膜 


ANR 脂肪 酸 
来 自 胞 质 的 食物 分 子 


图 14-10 ”线粒体 产能 代谢 总 过 程 示意 图 
进 和 线粒体 的 丙酮 酸 和 脂肪 酸 〈 图 下 方 ) 首先 降解 成 乙酸 COA. 乙酰 CoA 随后 进入 三 羧 酸 循环 ， 将 NADH 
还 原 成 NAD* (FADH: 转变 成 FAD， 图 中 未 显示 )。 氧 化 确 酸 化 过 程 ， 由 NADH (和 FADHs) 产生 的 高 
能 电子 顺 内 膜 上 的 电子 传递 链 传 给 氧 0 )。 而 有 电子 传递 所 产生 的 跨 线粒体 内 膜 质子 梯度 能 够 驱动 ATP 
合 酶 合成 ATP〈 图 14-1)。 细 胞 质 中 糖 酵 解 过 程 产生 的 NADH 同样 通过 呼吸 链 传递 电子 。 由 于 NADH 不 能 
穿 过 线粒体 内 膜 ， 它 所 产生 的 电子 需要 通过 其 他 的 还 原 性 的 化 合 物 间接 完成 。 这 些 分 子 重新 氧化 后 ， 回 到 
细胞 质 中 ， 又 被 还 原 成 NADH 


氧化 磷酸 化 产生 的 ATP 依赖 于 化 学 渗透 过 程 。 


第 一 次 提出 此 过 程 是 在 1961 年 ， 该 机 制 解决 了 细胞 MEM vo, de 
生物 学 长 期 存在 的 难题 。 但 是 ， 由 于 这 种 解释 太 新 G pi 
颖 而 没有 足够 的 证 据 支持 ， 长 期 得 不 到 承认 。 

在 其 余 的 部 分 ,我们 简要 介绍 一 下 氧化 磷酸 化 eee 
的 反应 类 型 ， 然 后 详细 地 讲述 呼吸 链 过 程 。 C dimi N 
电子 经 3 个 大 的 呼吸 过 程 酶 复合 体 的 催 ADF] + P, E io 


给 
化 由 NADH 传 给 Oz 图 14-11 线粒体 中 的 能 量 转化 示意 图 
虽然 呼吸 链 产生 能 量 的 机 制 与 其 他 分 解 反应 产 在 氧化 磷酸 化 过 程 中 ,线粒体 的 内 腹 类 似 于 一 台 能 
生 能 量 的 机 制 不 同 ， 但 原理 是 一 样 的 。 H: 十 1/2O。 基 转换 的 机 器 ， 一 种 形式 的 化 学 键 能 转化 成 另 一 种 
H:O 这 一 反应 被 分 解 成 许多 小 的 反应 进行 ， 这 样 形式 的 化 学 键 能 。NADH (和 FADH) 中 储存 的 能 
每 步 产生 的 能 量 就 可 以 储存 下 来 而 不 是 以 热量 的 形 NE aaa 
式 释放 到 周围 的 环境 中 。 氢 原子 先 分 解 成 质子 和 电子 ， 电 子 有 一 系列 的 电子 载体 运载 穿 过 线 
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粒 体内 膜 。 反 应 过 程 中 ， 质 子 与 电子 有 几 步 短暂 结合 。 只 有 电子 到 达 传递 链 末 端 ， 质 子 才 与 
电子 永久 分 开 ， 而 去 参加 中 和 电子 与 氧 结合 产生 的 负电 荷 (图 14-12). 


(B) 生物 氧化 


HO 2e 1:0, 
HO 


图 14-12 生物 体内 进行 的 氧化 作用 与 燃烧 的 比较 
CA) 氧 简单 燃烧 产生 的 大 部 分 是 热量 。(B) 通过 线粒体 内 膜 上 的 电子 传递 链 所 产生 的 能 基 被 细胞 所 利用 ， 
小 部 分 氧化 反应 产生 的 能 量 以 热量 形式 散失 。 图 中 所 示 的 质子 和 电子 来 自 于 NADH 和 FADH2 


当 NADH 还 原 产 生 氧 阴离子 (产物 还 有 NAD! )， 氢 阴离子 再 转变 成 质子 和 2 个 电子 
(CH 一 H* 十 2e ) 的 时 候 电子 传递 过 程 开始 。 这 2 个 电子 在 呼吸 链 中 的 传递 用 到 了 不 止 15 
个 不 同 的 电子 载体 ， 并 且 开 始 具有 很 高 能 量 的 电子 在 传递 过 程 中 能 量 逐 渐 丢 失 。 电 子 由 一 个 
金属 离子 传递 到 另 一 个 ， 与 金属 离子 结合 的 蛋白 质 控制 着 电子 与 金属 离子 之 间 的 亲和力 。 这 
些 蛋 白质 结合 成 3 个 大 的 呼吸 过 程 酶 复合 体 ， 每 一 个 复合 体 都 包含 跨 膜 蛋 白 将 复合 体 牢 牢 地 
固定 在 线粒体 内 膜 上 。 按 电子 传递 的 顺序 ， 下 一 个 复合 物 总 是 比 上 一 个 复合 物 与 电子 的 结合 
力 更 强 ， 直 到 传递 到 与 电子 结合 最 紧密 的 氧气 为 止 。 


随 着 电子 传递 ， 能 量 以 形成 电化 学 梯度 的 方式 储存 


氧化 磷酸 化 过 程 离 不 开 电 子 载体 与 蛋白 质 分 子 的 结合 ， 蛋 白质 引导 电子 沿 着 传递 链 从 一 
个 酶 复合 体 传递 到 另 一 个 。 更 重要 的 是 ， 电 子 的 传递 伴随 着 H 的 摄取 和 释放 以 及 能 量 转换 
蛋白 的 变 构 过 程 。 最 终 ， 电 子 传递 使 得 H* 由 线粒体 基质 泵 到 线粒体 膜 间 隙 。H" 的 这 种 移动 
产生 了 两 种 后 果 : 

1. 在 线粒体 膜 两 边 产生 了 pH 梯度 ， 且 线粒体 基质 高 于 细胞 溶胶 (pH 约 7) (因为 小 分 
子 很 容易 通过 线粒体 外 膜 达 到 平衡 ， 因 此 线粒体 间隙 与 细胞 溶胶 的 pH 相同 ) 。 

2. 在 线粒体 内 膜 两 边 产生 电压 梯度 。 内 部 为 负 压 ， 外 部 为 正 压 〈 正 离子 由 胞 内 流 到 胞 
外 )。 

这 种 pH 梯度 (ApH) 可 以 驱动 H+ 回 到 基质 ， 而 OH 泵 出 机 制 ， 加 大 膜 两 边 的 电压 
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(AV), ApH 和 AV 一 起 构成 了 电化 学 质子 梯度 (图 14-13). 


Bele HS 


驱动 质子 转运。 BE AV 
mR 


Ps 


p H 
RaR H HH H Hye 


k HHH HH H 
i H HHRH A 
线粒体 内 膜 [ 又 动 质子 转运 WR ApH 
TITE 


fh fa) BX pa pHs 


图 14-13 电化 学 质子 梯度 的 两 个 组 分 
跨 线粒体 内 膜 的 质子 动 势 是 由 大 部 分 的 膜 压 〈 一 般 用 A 所 表示 ， 本 书 中 以 AV 表示 ) 
和 小 部 分 的 质子 浓度 梯度 ApH》 所 组 成 。 这 两 种 力量 驱动 H+ 转运 到 基质 内 


电化 学 质子 梯度 利用 的 是 以 mV 为 单位 的 质子 动 势 。 由 于 一 个 单位 的 ApH 相当 于 60mV 
的 膜 压 〈AV)， 总 的 质子 动 势 就 等 于 AV 一 60 (ApH)。 在 一 个 正在 进行 呼吸 作用 的 典型 的 细 
胞 中 ， 线 粒 体内 膜 两 边 的 质子 动 势 大约 是 200 mV， 膜 压 为 140 mV, pH 梯度 大 约 为 一 1 个 单 
位 。 


质子 梯度 驱动 ATP 合成 


跨 膜 的 电化 学 质子 梯度 在 氧化 磷酸 化 过 程 中 的 作用 是 驱动 ATP 的 合成 〈 图 14-14), 
ATP 合成 过 程 中 一 个 关键 的 酶 是 ATP 合 酶 。 该 酶 中 央 有 亲 水 通道 ， 允 许 质子 顺 着 电化 学 梯 
度 流动 。 伴 随 着 质子 的 跨 膜 流动 ，ADP 与 Pi 合成 ATP， 这 个 反应 是 耗 能 的 。ATP 合 酶 是 一 
个 相当 保守 的 酶 ， 在 动物 细胞 的 线粒体 、 植 物 和 藻类 的 叶绿体 以 及 细菌 和 古 细菌 的 质 膜 中 都 
被 发 现 。 

ATP 合 酶 的 结构 见 图 14-15。 又 叫 FF,-ATP 合 酶 ， 该 酶 由 多 个 亚 单位 组 成 ， 分 子 质量 
大 于 500 000Da。 酶 的 头 部 向 线粒体 基质 突起 像 个 棒 棒 糖 ， 由 6 个 亚 单位 组 成 环形 。 伸 长 的 柄 
连接 头 部 以 及 一 组 用 来 固定 的 跨 膜 蛋 白 “定子 "， 另 外 10 一 14 个 亚 单位 组 成 的 圆 形 “ 转 
子 ” 也 与 “定子 ”接触 。 当 质子 通过 由 “转子 ”-“ 定 子 ” 组 成 的 通道 时 ， 导 致 “转子 ”开始 
旋转 。 而 有 柄 连接 的 头 部 也 跟着 快速 旋转 。 

ATP 合 酶 头 部 6 个 亚 基 中 的 3 个 具有 与 ADP 和 无 机 磷酸 结合 的 位 点 。 柄 的 旋转 引起 的 
头 部 蛋白 构象 的 变化 ， 将 机 械 能 转化 成 化 学 键 能 驱动 ATP 的 合成 。 该 种 转化 每 秒 钟 可 产生 超 
过 100 个 分 子 的 ATP， 产 生 1 ATP 的 同时 需要 3 或 4 个 质子 穿 过 该 酶 。 
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图 14-14 氧化 磷酸 化 的 运行 机 制 
《A) 高 能 电子 沿 电子 传递 链 传递 时 ， 产 生 的 能 量 可 驱动 呼吸 链 的 三 大 酶 复合 体 将 H* 从 基质 中 泵 出 。H+ 穿 
过 ATP 合 酶 回 到 基质 时 ， 驱 动 ADP 和 Pi 在 基质 中 合成 ATP。ATP 合 酶 是 跨 膜 蛋白 复合 体 。(B) 植物 细胞 
线粒体 内 膜 内 表面 的 电子 图 片 。 从 图 中 可 以 看 见 ， 那 些 浓密 排列 的 小 颗粒 是 ATP 合 酶 向 基质 突起 的 部 分 和 
呼吸 酶 复合 体 


FIATP 酶 


图 14-15 ATP 合 酶 示意 图 
(A) 该 酶 由 头 部 F ATP 酶 和 跨 膜 -~ 载体 Fo 组 成 。 这 两 部 分 都 是 由 多 亚 基 组 成 。 其 中 ， 膜 中 部 分 的 带动 柄 转动 的 转 
子 〈 图 中 红色 部 分 ) 是 由 环形 的 10 一 16 个 亚 基 组 成 的 .定子 〈 图 中 绿色 的 部 分 ) 由 跨 膜 的 一 个 亚 基 通 过 伸 长 的 柄 与 其 
他 亚 基 相连 。 就 是 这 个 长 臂 将 头 部 的 环形 的 3a 和 38 亚 基 固定 组 成 定子 。(B) Fi ATP 酶 的 X 射线 衍射 三 维 晶体 结构 
图 。ATP 合 酶 的 这 一 部 分 从 跨 膜 的 那 一 部 分 解 离 下 来 时 既 可 以 进行 ATP 的 合成 ， 又 可 水 解 ATP [ (B) 摘自 John 
Walker, from J. P. Abrahams et al , Nature 370; 621~628, 1994. © Macmillan Magazines Ltd. ] 


质子 梯度 驱动 跨 膜 转运 的 机 制 


电化 学 质子 梯度 不 止 用 来 驱动 ATP 的 合成 。 在 线粒体 中 ， 许 多 带电 的 小 分 子 如 丙酮 酸 、 
ADP 和 Pi 是 从 线粒体 基质 进入 细胞 溶胶 ， 而 ATP 从 细胞 溶胶 到 线粒体 基质 的 转运 都 靠 这 种 
梯度 驱动 。 运 载 蛋白 在 转运 这 些小 分 子 进 入 线粒体 基质 的 同时 伴随 着 H 按 能 量 有 利 的 方向 
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移动 。 例 如 ， 丙 酮 酸 和 无 机 磷酸 偶 联 H* 一 起 转 人 线粒体 基质 中 。 
相反 ，ADP 和 ATP 由 同一 个 运载 蛋白 向 相反 的 方向 转运 。 由 于 ATP 比 ADP 多 一 个 负 
电荷 ， 这 种 协同 转运 可 以 导致 线粒体 膜 的 两 边 产生 电压 差 (图 14-16)。 


ADP" ATP 外 膜 


电压 梯度 坚 动 
ADP-ATP 交 换 


wires 


图 14-16 器 线粒体 内 膜 的 电化 学 质子 梯度 驱动 的 部 分 主动 转运 过 程 
WEM., EIRA (P) 和 ADP 转运 到 线粒体 基质 ，ATP 则 相反 ， 从 基质 中 泰 出 。 被 转运 的 分 子 的 电荷 在 图 上 
已 经 标 出 ， 可 以 看 出 膜 内 是 负电 。 外 膜 对 这 三 种 物质 是 完全 通 透 的 。 第 11 章 已 经 讨论 了 运载 蛋白 对 分 子 跨 膜 主 
动 运输 的 过 程 


在 真 核 生物 细胞 中 ， 质 子 梯度 是 跨 线 粒 体内 膜 的 ， 可 用 来 合成 ATP 以 及 某 些 代谢 中 间 物 


的 转运 。 在 细菌 中 ， 质 子 梯度 是 跨 质 膜 的 ， 功 能 与 真 核 生 物 相 同 。 在 可 以 运动 的 细菌 中 ， 质 
子 梯度 还 可 以 驱动 细菌 鞭毛 的 快速 转动 使 细 艾 移动 (图 14-17), 


细胞 外 间隙 


定子 蛋白 ”转子 蛋白 
ep 


粮 毛 马达 以 超过 100 转 / 秒 细胞 质 
速度 旋转 


图 14-17 Hr" 流动 驱动 的 细菌 蒜 毛 转动 过 程 
米 毛 与 锐 嵌 在 外 膜 和 内 膜 上 的 环形 蛋白 连接 ， 在 转动 时 ， 这 些 蛋 白质 与 苛 毛 同时 旋转 。 当 质子 流通 过 外 
面 一 圈 蛋 白质 定子) 时 ， 粹 毛 开始 转动 。 转 动 的 原理 可 能 与 ATP 合 酶 相似 ， 但 具体 基质 还 不 清楚 
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质子 梯度 是 细胞 中 ATP 的 主要 来 源 


如 前 所 述 ，1 分 子 葡萄 糖 经 过 厌 氧 的 糖 酵 解 过 程 只 产生 2 分 子 的 ATP. 在 氧化 磷酸 化 过 
程 中 ,线粒体 来 源 的 NADH 每 给 出 1 对 电子 可 产生 2.5 个 ATP, 而 FADH: 仅 产 生 1.5 个 
ATP。 细 胞 溶胶 中 糖 酵 解 来 源 的 NADH 也 产生 1.5 个 ATP. X 14-1(A) 列 出 了 糖 酵 解 和 三 
羧 酸 循环 的 所 有 产物 ， 由 此 可 以 计算 出 1 分 子 葡萄 糖 从 糖 酵 解 开始 到 三 羧 酸 循环 为 止 净 产 生 
30 分 子 ATP。 

总 之 ， 动 物 细胞 氧化 葡萄 糖 产 生 的 大 量 的 ATP 是 通过 线粒体 膜 上 的 化 学 渗透 机 制 产生 
的 。 脂 肪 来 源 的 NADH 和 FADH: 经 氧化 磷酸 化 也 产生 大 量 的 ATP [ 表 14-1(B) 和 图 2-78), 


表 14-1 糖 和 脂肪 氧化 的 产物 
B 1 分 子 软 酯 酰 辅酶 A 氧化 的 净 产物 
《 软 脂 酸 的 活化 形式 ) 
在 线粒体 中 (脂肪 酸 氧化 和 柠檬 酸 循环 ) 


LATAN AS 乙 本 辅酶 A + 7 NADH + 
7 FADH: 


8 乙酰 辅酶 A-24 NADH+ 8 FADH: 
线粒体 中 的 净 反 应 
1 分 子 软 酯 酰 辅酶 A8-*31 NADH + 15 FADH; 


A，1 SEF AE RSI 


在 胞 质 中 ( 糖 酵 解 ) 

1 葡萄 精 -2 丙酮 酸 二 2 NADH +2ATP 
在 线粒体 中 (丙酮 酸 脱氧 酶 和 柠檬 酸 循环 ) 

2 再 阴 酸 -=2 乙 栈 辅酶 A 十 2 NADH 

2 乙酰 轴 栈 A-*6 NADH 十 2 FADH: +2 GTP 
线粒体 中 的 净 反 应 
2 两 病 酸 -8 NADH 十 2 FADH: +2 GTP 


细胞 线粒体 中 ATP : ADP 比值 很 高 


通过 线粒体 内 膜 上 ADP-ATP 运载 蛋白 的 作用 ， 胞 浆 中 ATP 水 解 产生 的 ADP 快速 进入 
线粒体 中 ， 以 弥补 氧化 磷酸 化 对 基质 中 ADP 的 消耗 ， 生 成 的 ATP 又 被 快速 地 泵 和 人 需 能 的 胞 
浆 中 。 每 分 钟 这 种 转运 不 止 一 次 维持 细胞 中 ATP 的 浓度 是 ADP 的 10 倍 。 

在 第 2 章 曾 讨论 过 ， 合 酶 需 偶 联 水 解 ATP 提供 能 量 来 催化 耗 能 反应 的 进行 。 细 胞 中 的 
ATP 库 就 像 由 电 驱 动 的 机 器 中 的 电池 一 样 为 整个 细胞 的 活动 提供 能 量 。 若 线粒体 的 活动 停 
JE, ATP 的 产量 下 降 ， 细 胞 中 所 有 需要 能 量 驱动 的 反应 将 无 法 进行 。 最 后 ， 细 胞 死亡 。 有 毒 
的 氰 化 物 就 是 通过 阻 断 电子 在 线粒体 内 膜 的 传递 而 导致 细胞 死亡 的 。 

细胞 活动 的 终止 不 仅 是 在 ATP 浓度 达到 零 的 时 候 。 生 命 活动 无 时 无 刻 不 需 要 大 量 的 能 
量 ， 只 有 在 ATP 的 浓度 与 ADP 和 Pi 浓度 的 比值 较 高 时 ， 细 胞 活动 才能 正常 进行 。 为 了 解释 
原因 ， 我 们 首先 需要 知道 一 些 基 本 的 热力 学 原理 。 


ATP 在 细胞 中 具有 举足轻重 的 作用 


第 2 章 中 已 经 介绍 了 自由 能 (O 的 概念 。 自 由 能 的 变化 (AG) 决定 了 细胞 中 这 一 反应 
是 否 能 够 进行 。AG 可 以 被 写成 两 部 分 的 和 : 一 部 分 是 由 参加 反应 的 分 子 的 本 质 决定 的 标准 
自 申 能 的 变化 (AG); 另 一 部 分 是 参加 反应 的 物质 的 浓度 。 以 一 个 简单 反应 A->B 为 例 : 


AG=AG+RT In B 
式 中 , [A] 和 [B] 代表 人 和 BB 的 浓度 ; In 是 取 自 然 对 数 ，AG* 为 一 个 标准 值 等 于 A AIB AY 
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浓度 均 为 1 时 的 AG 的 值 Cn1=0). 

在 第 2 章 中 ATP 被 称 为 是 细胞 中 的 “活化 的 能 量 载体 ”， 其 水 解 所 释放 出 的 巨大 能 量 可 
以 偶 联 其 他 自身 不 能 进行 的 化 学 反应 的 发 生 。ATP 水 解 的 两 个 产物 分 别 是 ADP 和 Pi; 因此 
反应 过 程 可 写成 A-~B+C (图 14-18), 

AG=AG+RT In BLE 

这 个 反应 在 细胞 中 进行 时 ， 自 由 能 的 变化 值 可 达到 一 11 一 一 13kcal/mol。 这 样 一 个 AG 值 与 
细胞 中 ATP 的 浓度 大 大 高 于 ADP 和 Pi 的 浓度 有 关 。 当 ATP, ADP 和 Pi 浓度 均 为 Imol/L 
At, AG 转变 成 AG"， 它 的 值 只 有 一 7. 3 kcal/mol。 当 ATP 的 浓度 远 远 低 于 ADP 和 Pi 的 浓度 
时 ，AG 变 为 零 。 在 这 一 点 ，ADP 和 Pi 生成 ATP 的 速率 与 ATP 水 解 的 速率 相等 ， 换 句 话 
说 ，AG 二 0， 这 一 状态 被 称 为 平衡 态 (图 14-18) 。 


o o 平衡 
水 解 am ， 合成 A 
KARKO - 水 解 素 常数 。 ATP 的 浓度 * phosphate * “AOR “are 


= equilibrium constant K 


aoa. Gt crate 


DRR -ARERO ARE He or eboreviateg, POPUL 


At equilibrium the reaction has no net effect on the disorder of 
the universe, 60 AG = 0. Therefore, at equilibrium, 


AD 
-arn | Pie ros 


ATP) 


But the concentrations of reactants at equilibrium must satisfy 
the equilibrium equation: 


ADP) aori, 

a6 a sarin VUOI Oa 
TATP) ATPl 
‘Therefore, at equilibrium, 


Where AG and AG* are in kilocalories s. AG =-RTIn K 
gas constant (2 x 10° kealmole °K), 


图 14-18 自由 能 变化 与 ATP 水 解 反应 平衡 之 间 的 关系 示意 图 
框 1 和 框 2 所 示 的 反应 速率 常数 是 通过 将 产物 量 作为 时 间 的 函数 计算 出 来 的 。 图 中 平衡 常数 K 的 单位 是 mol/L 
(可 参照 表 2-7 关于 自由 能 的 介绍 和 对 平衡 常数 的 介绍 ) 


AG 的 值 显示 了 反应 是 否 达 到 平衡 、 是 否 可 用 于 推动 其 他 反应 的 进行 。 由 于 在 线粒体 中 ， 
ATP 高 效 的 合成 ADP 使 ATP 的 浓度 远 高 于 ADP 和 Pi。 因此 ， 细 胞 中 ATP 的 水 解 反应 远 没 
有 达到 平衡 ，AG 变 成 一 个 很 大 的 负 值 。 如 果 没 有 这 种 不 平衡 ，ATP 的 水 解 的 能 量 就 不 能 用 
于 推动 细胞 中 反应 的 进行 。 例 如 ， 在 很 低 的 ATP 浓度 下 ,许多 生物 合成 反应 就 会 向 逆反 应 发 
生 ， 而 不 是 正 反应 。 
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ATP 合 酶 还 具有 水 解 ATP 和 质子 泵 的 功能 


ATP 合 酶 不 仅 可 以 用 来 利用 电化 学 质子 梯度 合成 ATP， 还 能 催化 其 道 反应 的 进行 ， 即 
利用 水 解 ATP 的 能 量 将 质子 泵 入 线粒体 内 膜 (E 14-19)。 它 的 这 种 可 逆 偶 联 功能 可 以 互 变 
电化 学 质子 梯度 和 化 学 键 能 。 任 何 时 候 反应 的 方向 都 取决 于 电化 学 质子 梯度 的 大 小 和 当时 
ATP 水 解 的 AG 值 。 


MATRIX 
ED ED i 
ED w 


Pi+ [ADP] 


(A)ATP AR (BJATP K% 


图 14-19 ATP 合 酶 是 可 逆反 应 偶 联 装置 ， 能 将 电化 学 质子 梯度 所 具有 的 能 量 转化 成 化 学 键 能 ， 反 之 亦 然 

ATP 合 酶 既 可 以 利用 质子 动 势 合成 ATP CRAY 又 可 以 水 解 ATP 将 质子 逆 电 化 学 质子 梯度 转运 。 任 何 时 候 反 应 进行 的 

方向 由 ADP 与 Pi 合成 ATP 偶 联 HY 跨 膜 转运 的 净 自 由 能 变化 基 〈AG) 决定 ，ATP 合 酶 水 解 ATP 时 转运 质子 的 力量 

是 同样 重量 的 柴油 发 动机 的 60 倍 。 文 中 已 经 说 过 水 解 ATP 的 自由 能 变化 量 (AG) 由 ATP, ADP 和 Pi 三 者 的 浓度 所 决 

定 (图 14-18);ATP 合成 的 AG 是 其 负 值 。 质 子 跨 膜 的 AG 与 质子 动 势 时 正比 。 它 们 之 间 的 转化 因子 是 法 拉 第 常数 ， 因 

此 ，AGhr 二 一 0.023* 《质子 动 势 )， 其 中 ，AGH+ 的 单位 是 keal/mol 而 质子 动 势 的 单位 是 mV。 当 质子 动 势 为 200mV 
时 ，AGH+ 为 一 4. 6 kcal/mol 


虽然 不 能 确切 地 知道 产生 1 个 ATP 分 子 需要 几 个 质子 推动 ， 我 们 可 假设 是 3 个 质子 推动 
ATP 合 酶 合成 1 个 ATP。ATP 合 酶 在 某 一 时 刻 是 在 合成 ATP 还 是 在 水 解 ATP 取决 于 3 个 
质子 穿 膜 进入 基质 的 AG 〈 值 小 于 零 ) 和 基质 内 合成 ATP 的 AGArmaa 〈 值 大 于 零 ) 之 间 的 
平衡 。 而 AGnrmae 的 值 由 ATP, ADP 和 Pi 在 线粒体 中 的 浓度 所 决定 (图 14-18) 。AGsn+ 的 
值 相反 直接 与 跨 膜 的 质子 动 势 呈 正比 。 下 面 的 例子 解释 了 这 两 种 自由 能 变化 的 平衡 是 如 何 影 
响 ATP 合 酶 的 。 
正如 图 14-19 所 示 ， 单 个 H+ 顺 200mV 的 电化 学 梯度 进入 基质 释放 出 4. 6kcal/mol 的 自 
由 能 ， 而 移动 3 个 质子 释放 的 自由 能 是 其 3 倍 〈AGss* =— 13. 8kcal/mol) 。 如 果 质 子 动 势 维 
持 在 200mV，ATP 合 酶 就 持续 合成 ATP 直到 ATP 与 ADP 和 Pi 的 比率 降低 到 AGArmag = 
+13. 8 kcal/mol (AGareag 十 AGan+ 一 0)， 在 这 一 点 ，ATP 合 酶 既 不 生成 ATP 也 不 水 
解 ATP。 
假如 胞 浆 中 突然 有 大 量 的 ATP 水 解 来 满足 需 能 反应 的 要 求 ， 导 致 基质 中 ATP 和 ADP 
的 比值 降低 ，AGArpag 的 值 随 之 降低 (图 14-18). ATP 合 酶 又 开始 合成 ATP 来 恢复 原来 的 
ATP Al ADP 的 比值 。 相 反 , 若 质子 动 势 突然 降低 然后 恒定 在 110mV，Gsr 变 为 
一 11. 0kcal/mol。 基 质 中 的 ATP 水 解 ， 直 至 ATP. ADP 和 Pi 到 达 新 的 平衡 (AGnrnaw = 
+ 850 + 


+11. 0 kcal/mol)， 如 此 循环 下 去 。 

在 许多 细菌 中 ，ATP 合 酶 的 可 北 转 变 在 需 氧 和 厌 氧 代谢 的 转变 过 程 中 有 规律 的 变化 ， 我 
们 将 在 稍 后 说 明 。 其 他 一 些 偶 联 离子 跨 膜 运动 与 ATP 合成 水 解 的 跨 膜 转运 蛋白 也 具有 这 种 可 
逆 的 变化 。 例 如 ,第 11 章 所 讲 的 Na*-K* RA Ca” 泵 就 是 利用 ATP 水 解释 放 的 能 量 驱动 特 
定 的 离子 的 跨 膜 运动 ， 但 如 果 泵 两 边 的 离子 梯度 不 利于 离子 的 转运 ， 该 泵 就 改变 方向 由 ADP 
和 Pi 合成 ATP。 因 此 ，ATP 不 是 唯一 能 把 以 跨 膜 离子 梯度 形式 储存 的 电化 学 梯度 转化 成 
ATP 的 磷酸 键 能 的 蛋白 质 。 


小 结 


动物 细胞 中 大 部 分 ATP 的 产生 以 及 氧化 反应 发 生 在 线粒体 中 。 线 粒 体 基 质 中 含有 各 种 各 
样 的 酶 ， 包 括 丙 酮 酸 和 脂肪 酸 转变 成 乙酰 CoOA， 乙 酰 CoA 再 转变 成 CO。 (三 送 酸 循环 ) 过 程 
中 所 有 的 酶 。 这 些 氧化 反应 产生 了 大 量 的 NADH (和 FADH:)。 

NADH 4 FADH, 中 的 能 量 在 电子 传递 链 中 释放 出 来 ， 用 于 〇 ; 和 活性 电子 的 结合 ， 这 
一 反应 链 称 为 呼吸 链 。 呼 吸 链 造成 跨 膜 的 电化 学 梯度 ， 这 一 梯度 由 膜 压 和 膜 两 边 的 pH 差 共 
同 贡献 。 利 用 H' 回流 入 基质 〈 跨 线粒体 内 膜 ) 释放 出 的 大 量 能 量 ，ATP 合 酶 合成 了 ATP, 
电化 学 梯度 还 可 以 驱动 一 些 代谢 中 间 物 的 跨 线 粒 体 内 膜 转运 ， 包 括 ATP-ADP 在 胞 质 和 线 粒 
体 中 的 互相 转化 ， 维 持 细胞 ATP Èp ATP 的 高 含量 ， 有 利于 ATP 的 水 解 ， 释 放出 的 能 量 
用 来 驱动 细胞 中 需 能 反应 地 进行 。 


电子 传递 链 及 其 质子 泵 


在 大 体 了 解 了 电子 传递 产生 电化 学 梯度 的 过 程 之 后 ， 我 们 阐述 了 依赖 膜 的 能 量 转换 过 程 
的 机 制 。 在 之 前 的 章节 中 ， 我 们 曾经 强调 过 ， 线 粒 体 、 叶 绿 体 、 古 细菌 和 细菌 中 具有 相似 的 
化 学 渗透 机 制 。 事 实 上 ， 该 机 制 存在 于 几乎 所 有 的 生命 形式 中 ， 包 括 那 种 所 有 能 量 来 自 于 两 
种 无 机 物 之 间 的 电子 传递 的 厌 氧 物 生物 。 而 科学 家 们 提出 渗透 理论 的 历史 还 不 到 40 年 。 

下 面 我 们 将 了 解 电子 传递 的 原理 来 解释 质子 是 如 何 跨 膜 转运 的 。 


容易 移动 的 质子 


虽然 H' 的 跨 膜 移动 与 Na* A K 类似 ， 但 在 某 些 方面 是 不 同 的 。 氢 原子 是 生命 体 中 目前 
为 止 含量 最 丰富 的 原子 之 一 。 它 不 仅 在 含 碳 的 生物 大 分 子 中 很 丰富 ， 在 水 分 子 中 也 大 量 存在 。 
质子 在 水 中 以 高 速 运动 ， 通 过 氢 键 快速 从 一 个 水 分 子 脱离 然后 结合 到 附近 的 另 一 个 水 分 子 上 ， 
如 图 14-20(A) 所 示 。 质 子 被 认为 以 相同 的 方式 穿 过 镶嵌 在 脂 双 层 上 的 蛋白 质 泵 ， 该 汞 上 有 
一 个 特殊 的 通道 。 

质子 在 电子 的 传递 过 程 中 也 有 特殊 的 作用 。 当 一 个 分 子 结合 一 个 电子 被 还 原 的 同时 ， 带 
上 了 一 个 负电 荷 。 在 大 多 时 候 这 个 电子 很 快 被 水 中 的 质子 中 和 。 因 此 ， 该 还 原 反应 的 最 终结 
果 是 传递 了 一 个 氧 原子 ，H+ 十 e [图 14-20(B)]。 当 一 个 分 子 被 氧化 时 ， 从 该 分 子 上 脱离 下 
的 一 个 氧 原子 很 快 就 分 解 成 一 个 电子 和 一 个 质子 ， 这 个 电子 单独 传递 到 接受 它 的 分 子 中 ， 而 
质子 与 水 分 子 结合 。 从 上 面 可 以 看 出 ， 膜 上 电子 沿 着 电子 传递 链 传递 的 同时 ， 质 子 从 膜 的 一 
边 被 泵 到 另 一 边 就 很 容易 解释 了 。 膜 上 的 电子 载体 只 需 按照 在 电子 传递 过 程 中 ， 从 膜 一 边 接 
受 质子 ， 而 从 另 一 边 释 放 质 子 的 方式 排列 在 膜 上 (图 14-21). 
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图 14-20 质子 在 水 中 参与 反应 的 过 程 
CA) 质子 在 能 形成 氢 键 的 水 分 子 间 快 速 传递 。 图 中 ， 质 子 的 传递 过 程 用 蓝 色 箭头 表示 ， 水 合 所 离子 以 绿色 箭头 表示 。 在 第 
2 章 已 经 介绍 过 ， 裸 露 的 质子 一 般 不 存在 ， 而 是 与 水 结合 生成 水 合 氧 离子 HsO- 。 在 中 性 条 件 下 ， 它 在 水 中 的 浓度 为 10-? 
mol/L。 但 是 ， 现 在 一 般 简写 成 H* 的 浓度 为 10 -mol/L ( 表 2-2)。(B) 电子 传递 的 最 终结 果 是 整个 氧 原子 的 传递 ， 因 为 ， 
细胞 中 质子 随时 准备 接纳 电子 或 者 与 水 分 子 结合 。 图 中 所 示 ，A 还 原 的 同时 接受 一 个 电子 和 一 个 质子 ，B 氧化 的 同时 失去 
了 一 个 电子 和 一 个 质子 


氧化 还 原 电势 决定 对 电子 吸引 力 的 大 小 


在 生化 反应 中 ， 电 子 的 传递 伴随 着 分 子 的 氧化 或 者 还 原 。 像 其 他 化 学 反应 一 样 ， 氧 化 还 
原 反应 的 自发 进行 由 电子 传递 的 自由 能 决定 “AG)， 而 电子 传递 又 由 结合 电子 的 两 个 分 子 对 
电子 的 亲和力 的 大 小 所 决定 。 
由 于 电子 传递 过 程 提 供 了 生命 活动 所 需 的 大 部 分 能 量 ， 我 们 就 值得 花 时 间 去 了 解 它 。 许 
多 读者 已 经 熟悉 了 可 提供 质子 的 酸 和 可 接受 质子 的 碱 〈 图 2-2). MADRE FIRI H, 
其 中 的 酸 随时 准备 通过 失去 一 个 质子 转化 成 碱 。 例 如 ， 乙 酸 (CHCOOH) PERRIER 
(CHsCOO™ ) 的 反应 : 
CH,COOH CH, COO~ +H* 
NADH 和 NAD? 这 一 氧化 还 原 对 于 上 一 例子 相同 ，NADH 在 反应 中 失去 电子 转化 成 NAD+ , 
NADH =—NAD* +H* +2e7 
NADH 是 强 的 电子 供 体 ， 它 的 电子 存在 于 高 能 键 中 ， 其 中 包含 的 自由 能 有 利于 电子 在 很 多 分 
子 中 传递 (图 14-9)。 而 NAD 是 一 个 弱 的 电子 受 体 ， 因 为 高 能 键 相对 很 难 生成 。 
氧化 还 原 电子 对 的 传递 电子 的 电势 大 小 可 由 试验 测 得 。 只 需 设 计 一 个 电路 ， 将 待 测 氧 化 
还 原 电 对 与 另 一 作为 标准 的 电 对 按 1 : 1 等 摩尔 混合 ， 就 可 以 测定 二 者 之 间 的 电压 〈 专 题 14-1)。 
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4H 141 氧化 还 原 电位 


HOW REDOX POTENTIALS ARE MEASURED 


voltmeter 


One beaker (left) contains substance A, with an equimolar mixture 
Of the reduced (A,ea.ces) and oxidized (Aouauedl Members of its 
redox pair. The other beaker contains the hydrogen reference 
standard (2H" + 2 一 Ha whose redox potential is arbitrarily 
assigned as zero by international agreement. (A salt bridge formed 


e walt bridge from a concentrated KCI solution allows the ions K* and CI" to 
move between the two beakers, as required to neutralize the 
charges in each beaker when electrons flow between them.) The 


metal wire (red) provides a resistance-free path for electrons, and a 
voltmeter then measures the redox potential of substance A. If 
electrons flow from Arequcea to H°, as indicated here, the redox pair 
formed by substance A is said to have a negative redox potential. It 

ces and Acres MH" and they instead flow from Ha to Aouausd the redox pair is said to have 

in equimolar amounts 1 atmosphere H, gas a positive redox potential. 


e 


s 


SOME STANDARD REDOX POTENTIALS AT pH7 


By convention, the redox potential for a redox pair is 
designated E For the standard state, with ali reactants 
at a concentration of 1 M, including H°, one can datermine 
standard redox potential, designated Eo. Since biological reduced pa ne 
reactions orur al pH biologiste ue a diferant siandard Sne in 2 sar 
state in which Arequces = Apeidines and H° = 10°” M. This pim powes 
tandard redox potential is designated E. A few examples cytochrome c ™ cytochromes * 


NADH = NAD" + H° + 20° 


CALCULATION OFAG"FROM 
REDOX POTENTIALS 


Ey 


THE EFFECT OF CONCENTRATION CHANGES 


+350 mv 


‘The actual free-energy change for a reaction, AG, depends on the 
concentration of the reactants and generally is different from the 
standard free-energy change, AG". The standard redo» 
potentials are for a 1:1 mixture of the redox pair. For example, 
the standard redox potential of -320 mV is for a 1:1 mixture of 

i NADH and NAD*. But when there is an excess of NADH over 

Gi NAD’, electron transfer from NADH to an electron acceptor 
becomes more favorable. This is reflected by a more negative 
redox potential and a more negative AG for electron transfer. 


11 misture of 1:1 mixture of oxidized 
NADH and NAD ‘and roduced ubiquinone 
46°» -8 kcalimole Ed 


AG"» -n40,023) AE. where n is the number of 
electrons transferred across a redox potenti jk 
change of AE millivolts (mV) 


Example: The transfer of one electron from NADH to 
ubiquinone has a favorable AG" of -8.0 kcal/mole, ~ 
whereas the transfer of one electron from ty 
ubiquinone to oxygen has an even more favorable” 
‘36°0f -18.2 kcal/mole. The AG" value for the transfer 

of one electron from NADH to oxygen is the sum of 
these two values, -26.2 kcal/mol 


SA SAR EE 
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这 个 电压 被 称 为 氧化 还 原 电势 ， 电 子 从 低 氧化 
还 原 电势 的 电子 对 (与 电子 结合 力 弱 ) CH 
NADH/NAD* ) 自发 地 传递 到 高 氧化 还 原 电 势 
(与 电子 结合 力 强 ) 的 电子 对 (如 O,/H:0)。 
所 以 ，NADH 在 呼吸 链 中 就 成 为 很 好 的 电子 提 
供 者 ， 而 On 就 成 为 链 末 端 一 个 很 好 的 电子 接收 
器 。 图 14-1 告诉 我 们 ， 氧 化 还 原 电势 AE EE 
子 的 传递 过 程 中 是 标准 自由 能 CAG") 的 很 好 
的 替代 者 。 


电子 传递 释放 大 量 的 能 量 


在 氧化 还 原 反应 中 ， 氧 化 还 原 电势 的 值 越 

负 的 一 对 化 合 物 ， 与 电子 的 结合 力 越 弱 ， 越 容 
易 失 去 电子 。 相 反 ， 氧 化 还 原 电势 越 高 的 一 对 
化 合 物 ， 与 电子 结合 力 强 ， 越 容易 接受 电子 。 
NADH 和 NAD"* 以 1: 1 混合 的 氧化 还 原 电势 
为 一 320mV，H:O 和 1/20; 以 相同 的 比例 混合 
的 氧化 还 原 电势 为 十 820mV， 说 明 在 该 反应 中 
NADH 给 出 的 电子 被 0; 接受 。NADH 每 传递 
. 一 个 电子 给 O: 的 AG" 为 一 26. 2kcal/mol (每 个 

图 14-21 质子 跨 腊 转运 示意 图 NADH 给 出 2 个 电子 ，AG 为 一 52. 4kcal/mol; 

当 一 个 电子 沿 脂 双 层 腊 上 的 电子 传递 链 传递 时 ， 能够 ”专题 14-1) 。 将 这 个 自由 能 值 与 ATP 的 磷酸 键 
结合 释放 一 个 质子 。 如 图 所 未， 电子 载体 从 眼 的 。 能 比较 (AG* 二 一 7, 3kcal/mol; 图 2-75), HRA] 


HO 低能 电子 


一 边 接受 一 个 质子 (H 的 同时 也 从 载体 A 吸收 了 一 DES ap, a 
个 电子 Ce) 然后 将 电子 供给 载体 C 并 从 膜 的 另 一 边 MUAA NADH 氧化 释放 的 能 量 足 以 用 来 合成 
RiR? 几 个 分 子 的 ATP。 


本 来 生命 体 可 以 进化 出 能 直接 利用 NADH 
释放 电子 给 Op 生成 水 的 酶 ， 
2H+ 十 2e- 十 1/20, —+H.0 
但 由 于 该 反应 瞬间 释放 出 的 大 量 能 量 还 没 来 得 及 使 用 就 以 热量 的 形式 释放 到 环境 中 去 了 。 所 
以 ， 细 胞 采用 了 许多 电子 载体 一 步 一 步 将 NADH 释放 的 电子 传递 给 O 的 方式 来 进行 这 个 反 
应 。 电 子 载体 与 电子 的 结合 力 越 来 越 强 ， 使 得 该 反应 接近 一 半 的 能 量 被 储存 起 来 而 不 是 以 热 
量 的 形式 释放 到 环境 中 。 


呼吸 链 中 的 许多 电子 载体 可 用 分 光 光 度 的 方法 来 识别 


呼吸 链 中 的 许多 电子 载体 可 吸收 可 见 光 ， 氧 化 或 还 原 的 时 候 能 够 改变 颜色 。 每 个 载体 都 
有 各 自 不 同 的 吸收 光谱 ， 可 用 分 光 镜 进行 简单 的 区 分 。 这 样 ， 尽 管 不 知道 它们 的 确切 功能 之 
前 ， 我 们 还 是 能 得 到 纯化 的 载体 。1925 年 发 现 了 细胞 色素 ， 它 可 快速 地 进行 氧化 还 原 反 应 ， 
与 细菌 、 酵 母 和 昆虫 完全 不 同 。 用 分 光 镜 观察 细胞 或 组 织 ， 将 可 识别 三 种 细胞 色素 具有 三 种 
不 同 的 吸收 光谱 。 这 三 种 被 称 为 细胞 色素 a、b 和 c。 这 样 的 命名 一 直 延 续 下 来 ， 现 在 我 们 知 
道 细胞 中 包含 几 种 类 型 的 细胞 色素 。 
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细胞 色素 是 有 色 蛋 白 的 组 成 部 分 ， 如 血红 素 ， 当 它 接 ool HCOOH 
受 一 个 电子 能 从 Fe 转化 成 Fe*+ ， 血 红 素 包含 一 个 紧密 结 
RIF DORR. KAFFER LE 4 个 氨 原 子 组 成 
的 正方 形 上 (图 14-22)。 血 色素 中 与 铁 结合 的 中 啉 环 以 及 
叶绿体 中 与 镁 结合 的 中 啉 环 是 二 者 分 别 具 有 红色 和 绿色 的 
原因 。 

铁 硫 蛋 白 是 第 2 大 电子 载体 家 族 。2 个 或 者 4 个 铁 原子 
与 相同 数目 的 半 胱 氨 酸 中 的 硫 相 结合 ， 形 成 了 铁 硫 中 心 
(图 14-23)。 在 呼吸 链 的 铁 硫 中 心 比 细胞 色素 更 多 ， 但 很 难 
被 观察 到 ， 需 要 特殊 的 电子 自 旋 共振 光 镜 (ESR)， 而 且 它 
们 之 间 也 很 难 被 分 开 。 与 细胞 色素 相同 ， 铁 硫 中心 一 次 也 
只 携带 一 个 电子 。 

呼吸 链 中 最 简单 的 电子 载体 是 疏水 的 分 子 称 为 泛 醒 ， 图 14-22 与 细胞 色素 。 共 价 结合 的 
又 称 辅酶 Q。 它 不 含有 和 蛋白质， 能 在 脂 双 层 中 自由 移动 。 血红 素 基 团 的 结构 示意 图 
该 醒 一 次 可 以 接受 或 提供 1 个 或 者 2 个 电子 ; 在 还 原 反 应 中 啉 环 用 蓝 色 表示 。 呼吸 链 中 共有 5 种 不 同 
中 ， 它 可 以 从 中 间 体 接受 1 个 质子 以 及 它 所 携带 的 电子 的 细胞 色素 ,其 中 的 血红 素 结构 大 同 小 异 ， 
(图 14-24), 但 与 各 自 蛋白 质 的 结合 方式 却 各 不 相同 。 每 


TE NADH 到 O; 的 电子 传递 过 程 中 ， 除 了 与 6 个 细胞 TOROS TOEREN 


cH, CH, 


图 14-23 ” 铁 硫 中 心 的 结构 示意 图 
(A) 2Fe2S 型 的 中 心 。(B) 4Fe4S 型 的 中 心 。 尽 管 每 个 类 型 的 中 心 都 含有 很 
多 铁 原子 ， 但 每 次 只 能 传递 一 个 电子 。 呼吸 链 中 有 不 止 7 个 铁 硫 中 心 


色素 相连 的 不 同 的 血红 素 外 ,还 有 泛 醒 、 多 于 7 个 的 铁 硫 中 心 、2 个 铜 以 及 1 个 黄 素 分 别 与 
呼吸 链 上 的 电子 载体 紧密 相连 。 这 条 链 上 一 共有 60 多 个 不 同 的 蛋白 质 。 

在 呼吸 链 上 ， 随 着 电子 的 传递 ， 电 子 载体 与 电子 的 结合 力 越 来 越 强 (氧化 还 原 电势 越 来 
越 高 )。 我 们 可 以 推测 ， 电 子 载体 通过 相互 之 间 的 作用 逐渐 演化 出 了 非常 合适 的 氧化 还 原 电 
势 。 由 于 铁 硫 中 心 对 电子 的 亲和力 较 弱 ， 所 以 它们 在 呼吸 链 的 开始 部 分 占 优势 ， 而 细胞 色素 
具有 较 高 的 电子 亲和力 ， 在 链 的 以 后 阶段 占 优势 。 

单个 的 电子 载体 的 排列 顺序 能 够 被 高 分 辨 率 的 光 镜 检测 出 来 〈 图 14-25) 。 最 初 分 离 出 的 
蛋白 质 都 按 单个 多 肽 去 分 析 ， 但 后 来 意识 到 ， 呼 吸 链 上 的 蛋白 质 可 归 为 三 大 酶 复合 体 ， 这 样 
更 有 利于 理解 呼吸 链 上 的 反应 过 程 。 
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疏水 的 烃 革 尾 


氧化 型 泛 醒 zN 还 原型 泛 醒 
自由 基 


图 14-24 泛 醒 的 电子 传递 
证 醒 在 呼吸 链 中 每 接受 一 个 电子 的 同时 从 亲 水 环境 中 吸收 一 个 质子 ， 其 可 传递 来 自 氢 原 子 〈 黄 色 部 分 所 示 ) 
的 1 个 或 2 个 电子 。 当 被 还 原 的 泛 醒 将 电子 传递 给 下 一 个 载体 时 ， 将 质子 释放 。 ZA 6 一 10 个 异 成 二 燃 
单位 的 朴 水 性 的 尾巴 将 它 限制 在 膜 上 ， 异 成 二 燃 基 团 的 数目 由 生物 个 体 所 决定 。 叶绿体 光合 作用 膜 上 相应 
的 电子 载体 是 质 体 醒 。 为 了 简化 起 见 ， 本 章 中 将 泛 醒 和 质 体 醒 统称 为 酸 〈 简 写成 Q) 


(A) 正常 条 件 (B) 厌 氧 条 件 
-+~@-@-@-@—-. ae 
ame —— ‘2-98. 
抑制 齐 全 部 还 原 
突然 加 氧 
OO-OV@-@-- 
ae we OOOO 
氧气 增 景 随时 间 变 化 


图 14-25 ”电子 传递 链 中 电子 传递 方式 示意 图 
电子 载体 a、b、c 和 d 的 氧化 过 程 以 它们 的 光谱 变化 来 追踪 。 因 为 这 些 载体 在 氧化 和 还 原 时 的 光谱 不 同 。 图 中 ， 红 色 
逐渐 变 深 的 方向 表示 氧化 程度 的 进一步 加 深 。(A) 正常 条 件 下 ， 氧 气 是 充足 的 ， 所 有 的 载体 只 被 部 分 的 氧化 ， 当 反应 
中 间 加 入 抑制 剂 ， 则 下 游 的 载体 氧化 程度 加 深 (图 中 红色 部 分 )， 而 上 游 的 载体 则 还 原 程度 加 强 。(B) 没有 氧气 的 条 
件 下 ， 所 有 的 载体 成 完全 还 原状 态 〈 灰 色 部 分 )。 当 突然 加 入 氧气 时 ， 载 体 呈 逐渐 加 强 的 部 分 氧化 趋势 


线粒体 内 膜 上 镶嵌 有 呼吸 作用 三 大 酶 复合 体 


由 于 膜 蛋白 是 疏水 的 ， 纯 化 很 难 ， 不 容易 得 到 完整 的 蛋白 质 ， 使 用 去 污 剂 又 会 使 蛋白 质 
变性 ， 破 坏 了 蛋白 质 的 天 然 结 构 。 早 在 1960 年 ， 人 们 发 现 一 些 温和 的 离子 去 污 剂 〈 如 脱氧 胆 
酸 ) 能 够 溶解 吸纳 立体 内 膜 上 的 某 些 特定 的 蛋白 质 而 使 其 结构 不 被 破坏 。 呼 吸 链 上 的 三 个 主 
要 的 与 膜 结合 的 呼吸 酶 复合 体 通 过 这 种 方法 就 可 以 提取 纯化 和 鉴定 (图 14-26)。 这 些 复 合体 
都 可 以 看 成 由 电子 传递 所 驱动 的 质子 泵 。 

1. NADH 脱氧 酶 复合 体 是 呼吸 链 复合 体 中 最 大 的 一 个 ， 包 含 40 多 个 多 肽 链 。 它 接受 从 
NADH 而 来 的 电子 ， 沿 黄 素 、 至 少 7 个 铁 硫 中 心 到 达 泛 醒 。 泛 醒 再 将 电子 传 到 下 一 个 复合 
体 ， 细 胞 色素 b-c 复合 体 。 

2. 细胞 色素 be 复合 体 包含 11 个 不 同 的 多 肽 链 ， 以 二 聚 体 的 形式 发 挥 作用 。 每 个 单 体 
含有 3 个 结合 有 血红 素 的 细胞 色素 和 一 个 铁 硫 蛋白 。 这 个 复合 体 吸 收 从 泛 醒 传 来 的 电子 ， 再 
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图 14-26 ”电子 经 三 大 呼吸 作用 酶 复合 体 的 传递 途径 
图 中 显示 了 每 个 酶 复合 体 相 对 的 大 小 和 形状 。 在 电子 从 NADH 传 到 氧 的 过 程 中 〈 图 中 红线 所 示 )， 泛 本 和 细胞 色素 c 
起 到 在 酶 复合 体 之 间 的 可 移动 的 搬运 工 的 角色 。 从 图 中 还 可 以 看 出 ， 呼 吸 作用 酶 复合 体 都 能 跨 膜 转运 质子 


将 它 传 到 细胞 色素 “， 细 胞 色素 将 电子 传 到 细胞 色素 氧化 酶 复合 体 。 

3. 细胞 色素 氧化 酶 复合 体 也 是 一 个 二 聚 体 ; 单 体 由 13 个 不 同 的 肽 链 组 成 ， 包 含 2 个 细 
胞 色素 和 2 个 铜 原子 。 这 个 复合 体 每 次 从 细胞 色素 c 吸收 1 个 电子 ， 而 每 次 传递 4 个 电子 给 
氧气 。 

细胞 色素 、 铁 硫 中 心 和 铜 原子 每 次 只 能 传 1 个 电子 。 而 NADH 每 次 给 出 2 个 电子 ， 氧 气 
每 次 需 吸收 4 个 电子 来 产生 水 。 在 电子 传递 链 中 有 几 个 电子 聚集 和 电子 分 散 点 来 调节 电子 的 
数目 。 其 中 最 主要 的 是 细胞 色素 氧化 酶 。 


细胞 色素 氧化 酶 的 铁 铜 中 心 高 效 催化 氧气 还 原 


因为 氧气 对 电子 的 亲和力 非常 强 ， 当 它 还 原生 成 水 时 可 释放 出 比 厌 氧 代谢 大 得 多 的 能 量 
供 有 机 体 利用 。 这 很 可 能 就 是 所 有 的 高 等 有 机 体 都 具有 呼吸 作用 的 原因 。 生 物体 利用 氧 的 这 
种 方式 是 通过 精巧 的 化 学 反应 来 实现 的 。 在 细胞 中 ，O; 吸收 一 个 电子 变 成 超 氧 基 团 Or 的 反 
应 是 整个 反应 的 限 速 步骤 。O; 一 旦 形成 对 人 体 非常 有 害 ， 它 能 够 迅速 地 摄取 附近 的 3 个 电 
子 完成 反应 ， 把 对 人 体 的 危害 降 到 最 低 程 度 。 细 胞 色素 氧化 酶 与 血红 素 结合 的 铁 原子 以 及 铀 
原子 形成 了 双 金 属 中心 ， 这 两 个 金属 在 酶 的 中 央 能 够 像 钳 子 一 样 夹 住 氧气 分 子 ， 直 到 它 摄取 
了 全 部 4 个 电子 将 1 个 氧气 分 子 转变 成 2 分 子 的 水 〈 图 14-27). 

细胞 色素 氧化 酶 对 需 氧 生活 的 生物 至 关 重 要 ， 因 为 它 利 用 了 细胞 摄取 的 90% 的 氧气 。 氰 
化 物 和 秋 氮 化物 能 够 紧密 结合 在 细胞 色素 氧化 酶 复合 体 上 ， 阻 止 电子 的 传递 大 大 降低 ATP 的 
产量 ， 因 而 二 者 对 细胞 是 有 毒 的 。 

在 哺乳 动物 中 ， 细 胞 色素 氧化 酶 由 13 个 不 同 的 蛋白 质 亚 基 组 成 ， 它 们 其 中 的 大 多 数 是 用 
来 调节 酶 的 活性 或 者 是 帮助 形成 3 个 亚 基 组 成 的 酶 活性 中 心 。 最 近 ， 使 用 X 射线 晶体 衍射 技 
术 我 们 得 到 了 酶 的 完整 结构 ， 如 图 14-28 所 示 。 利 用 基因 工程 手段 对 酵母 和 细菌 中 的 同 种 酶 
进行 定点 突变 ， 对 酶 的 结构 进行 了 更 加 细致 的 研究 。 
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图 14-27 细胞 色素 氧化 酶 中 电子 与 氧 发 生 的 反应 
图 中 所 示 ， 血 红 案 a 中 的 铁 原 子 相当 于 一 个 电子 排队 等 候 的 地 方 。 它 能 够 将 4 个 电子 运 到 双 金 属 中 心 活性 部 位 的 氧 分 
FE. 这 个 活性 部 位 由 其 他 与 铁 结合 的 血红 素 和 位 于 背部 的 铜 原子 形成 。 每 个 On 参与 反应 就 有 4 个 质子 从 基质 中 泵 
出 。 反 应 方程 式 是 4e +4H* 十 Oz 一 2HzO 


电子 从 细胞 色素 c 进 入 


膜 间 腔 


基质 


(A) 


图 14-28 细胞 色素 氧化 酶 的 分 子 结构 
该 酶 是 一 个 二 聚 体 结构 。 每 个 单 体 由 13 个 不 同 的 亚 基 组 成 (分 子 质量 大 约 为 204 000Da) .图 中 3 个 有 颜色 的 部 分 是 由 线 
粒 体 基因 组 所 编码 的 ， 它 们 构成 了 酶 的 主要 功能 中 心 。 该 蛋白 质 参与 了 电子 传递 过 程 ， 并 伴随 着 质子 的 转运 图 14-27). 
(A) 位 于 线粒体 内 膜 的 整个 蛋白 质 的 结构 示意 图 。(B) 亚 基 I 和 下 的 结构 示意 图 
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线粒体 内 膜 上 电子 传递 通过 随机 碰撞 调节 


呼吸 链 中 ， 在 三 种 主要 的 酶 复合 体 间 传 递 电子 的 是 泛 柄 和 细胞 色素 c， 它 们 可 在 线粒体 
内 膜 上 快速 移动 。 这 些 可 快速 移动 的 载体 与 其 他 扩散 很 慢 的 复合 体 之 间 的 随机 碰撞 速率 决定 
了 电子 传递 的 速率 〈 每 个 复合 体 每 5 一 20ms 给 出 或 接受 一 个 电子 )。 这 样 就 没 必要 假定 电子 
传递 过 程 的 蛋白 质 在 脂 双 层 上 是 有 序 的 排列 。 而 且 三 种 不 同 的 复合 体 在 内 膜 上 的 功能 是 相互 
独立 的 ， 在 不 同 的 线粒体 中 它们 之 间 的 比例 不 同 。 

呼吸 链 上 电子 传递 的 顺序 是 由 链 中 组 分 功能 之 间 相互 作用 的 特性 所 决定 的 。 每 个 载体 只 
能 在 与 它 邻 近 的 载体 之 间 传 递 ， 这 种 顺序 见 图 14-26 ， 而 没有 其 他 更 短 的 路 径 。 

电子 在 分 子 之 间 的 传递 不 仅 是 以 形成 共 价 键 的 方式 进行 ， 还 可 以 跳 过 一 个 长 达 2nm 的 通 
道 ， 该 通道 被 称 为 “电子 通道 "， 这 种 量子 的 特性 对 我 们 讨论 的 过 程 至 关 重要 。 为 了 防止 电子 
通过 一 个 比 它 高 氧化 还 原 电势 的 载体 碰撞 而 使 自己 脱离 原来 的 路 径 跑 到 其 他 的 地 方 ， 它 必须 
深 茂 在 载体 蛋白 的 内 部 与 其 他 不 相关 的 电子 载体 绝缘 。 

下 面 我 们 将 讨论 一 下 两 个 电子 载体 是 怎样 利用 它们 之 间 氧 化 还 原 电势 的 差异 将 H+ 友 出 
线粒体 基质 的 。 


呼吸 作用 三 大 酶 复合 体 氧 化 还 原 电势 的 降低 为 Ht+ 泵 出 提供 能 量 
前 面 我 们 已 经 讲 过 氧化 还 原 电势 与 电子 亲和力 之 间 的 关系 。 网 14-29 列 出 了 呼吸 链 上 
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图 14-29 线粒体 电子 传递 链 过 程 中 的 氧化 还 原 电势 变化 
电子 顺 呼吸 链 传递 过 程 中 氧化 还 原 电势 (A Eo dom) 增加 。 每 传递 NADH 供给 的 2 个 电子 中 的 一 个 的 标准 自 
由 能 变化 量 AG 可 由 左边 的 纵 坐标 看 出 [AG 一 一 ”(0. 023) AE'。，n 表示 电子 的 个 数 ]。 电 子 按 呼吸 链 的 传递 
顺序 依次 穿 过 呼吸 作用 酶 复合 体 。H-~ 跨 线粒体 内 膜 的 转运 的 能 基 来 源 于 自由 能 的 变化 。 一 般 认为 ，NADH 
脱 氢 酶 和 细胞 色素 bc; 复合 体 每 传递 1 个 电子 可 转运 2 个 质子 ， 而 细胞 色素 氧化 酶 复合 体 只 转运 一 个 。 应 该 
EER. NADH 不 是 呼吸 链 中 电子 的 唯一 来 源 ， 脂 肪 酸 氧化 《图 2-77) 以 及 三 着 酸 循环 (图 2.79) 产生 的 黄 
X FADH: 也 是 电子 的 来 源 。FADH 产生 的 2 个 电子 不 经 过 NADH 脱 氢 酶 而 是 直接 传递 到 泛 醒 ， 因 此 比 从 
NADH 开始 的 电子 传递 所 转运 的 H+ 少 


+ 859 + 


各 步 的 氧化 还 原 电势 。 电 势 经 过 三 大 复合 体 时 下 降 得 最 厉害 ， 任 何 两 个 电子 载体 之 间 的 氧 
化 还 原 电势 的 变化 与 电子 在 二 者 之 间 传递 释放 的 自由 能 呈正 比 。 这 些 释放 的 自由 能 被 作为 
能 量 转换 器 的 酶 复合 体 再 将 H 泵 出 基质 所 利用 ， 这 样 就 可 以 产生 跨 膜 的 电化 学 质子 梯度 。 
这 一 过 程 可 用 实验 来 演示 ， 纯 化 呼吸 酶 复合 体 并 将 它们 分 别 镶嵌 和 人 脂 质 体 中 ;， 脂 质 体 两 边 
加 入 合适 的 电子 给 体 与 受 体 ， 这 样 电子 就 可 以 穿 过 复合 体 ， 可 以 测量 出 H 的 跨 膜 转运 。 


原子 水 平 上 对 HR HL le 


一 些 呼 吸 酶 复合 体 每 传递 1 个 电子 只 转运 1 个 H* ， 其 他 可 以 转运 2 个 。3 个 酶 复合 体 电 
子 传递 协同 H 转运 的 机 制 是 不 同 的 。 在 细胞 色素 bo 复合 体 电子 传递 过 程 中 ， 泛 醒 也 参与 
其 中 。 泛 醒 在 脂 双 层 中 能 够 自由 移动 ， 在 膜 的 内 侧 吸 收 1 个 电子 之 后 ， 将 它 传 到 膜 外 侧 的 细 
胞 色素 boa 复合 体 上 。 每 传递 1 个 电子 的 同时 转运 1 个 H* 。 但 是 细胞 色素 bo 复合 体 每 传 
递 1 个 电子 转运 2 个 电子 ,为 了 满足 细胞 色素 bo HER, ME Q 进行 了 一 次 循环 ， 称 为 Q 
循环 。 由 于 现在 已 通过 晶体 衍射 得 到 细胞 色素 be 的 完整 的 结构 ， 因 此 能 够 从 原子 水 平 上 计 
算出 整个 过 程 是 怎样 发 生 的 《图 14-30). 


电子 流向 细胞 色素 < 


2 


i, 


(A) 


图 14-30 细胞 色素 be, 的 分 子 结构 
该 蛋白 质 是 二 聚 体 。 在 哺乳 动物 中 ， 其 单 体 是 由 11 种 不 同 的 蛋白 质 亚 基 组 成 。3 个 有 颜色 的 蛋白 质 组 分 是 酶 的 主要 活 
性 中 心 : 细胞 色素 b CRER. MWER 〈 蓝 色 部 分 ) 以 及 含 铁 硫 中 心 〈 紫 色 部 分 ) 的 Rieske HEA. (A) 显示 
了 这 3 个 蛋白 质 在 二 聚 体 中 的 相互 作用 。(B) 电子 载体 中 电子 的 传递 方向 


电子 传递 引起 的 蛋白 质 构象 的 变化 将 H* 泵 出 ，ATP 合 酶 水 解 ATP 时 又 将 H* REL. 
NADH 脱氧 酶 和 细胞 色素 氧化 酶 都 是 通过 电子 传递 过 程 中 蛋白 质 有 序 的 构象 变化 ， 使 复合 体 
中 一 部 分 的 蛋白 质 能 够 跨 线粒体 内 膜 转运 H” (图 14-31)。 
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构造 A 
对 H 高 亲 合 力 


蛋白 构造 的 能 量 


图 14-31 质子 的 转运 模式 
该 图 所 示 的 质子 跨 膜 转运 机 制 被 认为 同时 存在 于 细胞 色素 氧化 酶 和 能 进行 光合 作用 的 原核 生物 细菌 视 紫 质 的 质子 转运 
中 。 转 运 过 程 中 ， 蛋 白质 经 过 三 次 构象 变化 A、B 和 C。 从 图 中 蛋白 质 的 纵 切面 可 以 看 出 ， 不 同 的 构象 具有 不 同 的 能 
量 。 构 象 A 中 ， 蛋 白质 对 质子 具有 很 高 的 亲和力 ， 使 它 从 膜 的 内 侧 摄取 一 个 质子 。 构 象 C 中 ， 蛋 白质 对 质子 的 亲和力 
较 弱 ， 从 膜 的 外 侧 将 质子 释放 。 由 B-C 将 质子 释放 的 转变 过 程 是 需 能 的 过 程 ， 能 量 来 自 于 蛋白 质 其 他 部 分 所 进行 的 
产能 的 反应 《 蓝 色 箭头 所 示 反 应 )。A-*B 和 CA 的 构象 变化 是 自发 进行 的 ， 由 于 整个 循环 A-~B-*C-~A~~B-C 是 
释放 自由 能 的 ，H+ 就 被 从 线粒体 基质 中 双 到 线粒体 膜 间 队 中。 在 细胞 色素 氧化 酶 之 中 ， 由 B-C 的 转变 电子 传递 释放 
能 量 供 能 ， 而 在 细菌 视 紫 红 质 中 ， 能 其 是 由 光 提 供 的 〈 图 10-37)。 其 他 的 质子 泵 能 量 是 由 ATP 提供 的 


H 载体 将 电子 传递 和 ATP 合成 过 程 分 开 

自 1940 年 以 来 ， 一 些 解 偶 联 剂 如 2,4- 二 硝 基 茶 酚 被 发 现 ， 它 们 能 够 将 ATP 合成 与 电子 
传递 过 程 解 偶 联 。 当 加 入 这 些 低 分 子 质 量 的 有 机 化 合 物 时 ， 细 胞 中 ATP 合成 过 程 停止 ， 而 线 
粒 体 摄取 和 氧 的 活动 却 没有 停止 。 可 以 观察 到 电子 的 传递 和 H* 的 转运 照常 进行 ， 而 膜 两 边 的 
H' 梯 度 消失 。 这 种 现象 很 容易 解释 ， 解 偶 联 剂 是 脂 溶 性 的 弱酸 ， 因 此 也 是 一 种 H 载体 ， 它 
们 自己 又 开辟 出 了 除 ATP 合 酶 之 外 的 其 他 H 转运 的 途径 。 这样， 质子 动 势 随 之 消失 ，ATP 
合成 停止 。 


呼吸 控制 正常 情况 下 抑制 链 中 电子 的 传递 


细胞 中 加 入 解 偶 联 剂 时 ， 线 粒 体 对 氧 的 需求 急剧 增加 ， 这 是 因为 电子 传递 的 速度 加 快 。 
而 速度 的 加 快 反映 了 呼吸 控制 的 存在 。 呼 吸 控制 的 产生 是 由 于 电化 学 质子 梯度 对 电子 的 传递 
速率 的 直接 抑制 造成 的 。 解 偶 联 剂 瓦解 了 这 种 梯度 ， 造 成 电子 无 任何 抑制 的 以 最 大 的 速度 前 
进 。 相 反 ， 梯 度 一 旦 增加 ， 电 子 传递 会 变 得 比 原来 更 慢 。 若 人 为 造成 一 个 大 的 电化 学 质子 梯 
度 ， 电 子 传递 速度 可 以 达到 零 ， 甚 至 在 呼吸 链 的 某 些 区 域 还 可 以 探测 到 电子 的 反 向 流动 。 由 
此 可 见 ， 呼 吸 控制 平衡 了 偶 联 质子 转运 的 电子 传递 以 及 不 偶 联 质子 转运 的 电子 传递 之 间 的 自 
由 能 变化 ， 即 电化 学 质子 梯度 的 大 小 影响 了 电子 传递 的 速度 和 方向 ， 就 像 它 可 以 影响 ATP 合 
酶 的 催化 方向 一 样 (图 14-19), 

呼吸 控制 只 是 精细 反馈 调控 的 一 部 分 ， 来 协调 糖 酵 解 、 脂 肪 酸 降解 、 三 羧 酸 循环 以 及 电 
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子 传递 的 速率 。 这 些 过 程 的 进行 速度 必须 与 ATP 和 ADP 之 间 的 比值 相 适应 ， 任 意 能 够 导致 
ATP 过 量 利用 的 过 程 都 会 使 比值 下 降 。 例 如 ，ATP 合 酶 在 高 浓度 的 ADP 和 Pi 存在 下 合成 加 
速 ， 同时， 大 量 的 AY 流入 基质 ， 电 化 学 质子 梯度 急剧 下 降 ， 此 过 程 又 加 速 了 电子 传递 的 速度 。 

呼吸 链 中 NADH 的 产生 和 消耗 速率 也 存在 着 相似 的 调控 ， 包 括 一 些 ATP 参与 的 关键 酶 
的 反馈 抑制 调节 等 。 正 是 由 于 这 些 调控 机 制 的 存在 ， 机 体 在 紧张 运动 的 时 候 氧 化 脂肪 和 糖 的 
量 是 休息 时 的 5 一 10 倍 。 


机 体 自身 的 解 偶 联 剂 将 褐色 脂肪 组 织 中 的 线粒体 转变 成 生 热 器 


在 一 些 被 称 为 神色 脂肪 组 织 的 脂肪 细胞 中 ， 线 粒 体 的 呼吸 作用 通常 与 ATP 的 合成 过 程 解 
偶 联 ， 氧 化 过 程 所 产生 的 能 量 大 部 分 变 成 热量 而 不 是 储存 在 ATP 中 。 这 是 因为 ， 这 些 细胞 线 
粒 体内 膜 上 有 一 种 能 让 质子 顺 电 化 学 梯度 转运 而 不 经 过 ATP 合 酶 的 特殊 转运 蛋白 。 因 此 ， 细 
胞 以 很 快 的 速度 氧化 储存 的 脂肪 产生 大 量 热 量 ， 只 生成 极 少量 的 ATP。 含 有 褐色 脂肪 的 组 织 
被 称 为 “脂肪 垫 "， 它 能 够 帮助 冬眠 的 动物 度 过 寒冷 的 冬天 ， 保 护 新 生 儿 的 寒冷 敏感 部 位 。 


细菌 也 利用 化 学 渗透 机 制 获取 能 量 


细菌 可 以 利用 各 种 各 样 的 能 量 。 需 氧 菌 与 动物 细胞 一 样 ， 在 将 糖 氧 化 成 CO; 和 HO 的 同 
时 合成 ATP。 质 膜 上 进行 的 糖 醇 解 、 三 羧 酸 循环 、 呼 吸 链 过 程 与 动物 细胞 中 差不多 。 严 格 的 
厌 氧 菌 或 者 是 只 通过 糖 醇 解 过 程 〈 发 酵 ) 或 者 是 通过 末端 电子 受 体 不 是 氧 的 电子 传递 链 来 获 
取 能 量 。 电 子 受 体 包括 含 氨 化 合 物 〈 硝 酸 盐 或 亚 硝酸 盐 ) 、 含 硫化 合 物 〈 硫 酸 盐 或 亚 硫 酸 盐 )、 
售 碳 化 合 物 〈 延 胡 索 酸 盐 或 碳酸 盐 ) 等 。 质 膜 上 的 电子 载体 将 电子 传 给 这 些 电 子 受 体 ， 与 线 
粒 体 上 的 呼吸 链 相 似 。 

大 多 数 细菌 的 质 膜 上 含有 与 线粒体 内 膜 上 相似 的 ATP 合 酶 ， 利 用 电子 传递 链 获 取 能 量 的 
细菌 ， 在 电子 传递 的 同时 将 质子 泵 到 胞 外 ， 质 膜 两 边 就 建立 起 了 质子 动 势 来 驱动 ATP ANA 

(A) 有 氧 条 件 (B) ENEH 


呼吸 链 


`W 
图 14-32 细菌 中 ， 质 子 驱动 的 转运 过 程 的 重要 性 
跨 质 膜 的 质子 动 势 将 营养 物质 泵 人 细胞 ， 而 将 Na+ 泵 出 。 (A) 在 需 氧 细菌 中 ， 细 菌 呼吸 链 过 程 所 产 
生 的 质子 动 势 一 方面 可 以 用 来 摄取 营养 物质 另 一 方面 又 来 合成 ATP。(B) ATP 的 另 一 个 来 源 一 一 由 
醇 解 过 程 。 部 分 ATP 被 ATP 合 酶 水 解 来 建立 跨 膜 的 电化 学 质子 梯度 
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成 ATP。 其 他 细菌 中 ，ATP A Rif TERS A. ARRET AE AY ATP 来 转运 质子 形成 
横 跨 质 膜 的 质子 梯度 (讨论 见 第 2 章 )。 

总 之 ， 大 多 数 细菌 包括 严格 的 厌 氧 菌 都 能 形成 跨 膜 的 质子 梯度 。 这 一 梯度 可 被 用 于 驱动 
鞭毛 ， 以 及 通过 一 个 与 真 核 生 物 细胞 中 的 Na* -K’ 泵 相似 的 Na -H+ 泵 将 Nat 泵 到 胞 外 。 氨 
基 酸 、 糖 等 营养 物质 利用 膜 上 的 特异 的 《图 14-32) ， 同 转运 蛋白 一 起 将 H’ 转运 到 胞 内 ， 利 
用 的 也 是 质子 梯度 。 而 动物 细胞 中 跨 质 膜 的 转运 则 是 由 Na+ -K+ REY Nat 梯度 所 驱动 。 

一 些 能 够 生活 在 碱 性 环境 中 的 罕见 细菌 ， 其 胞 质 也 必须 维持 生理 pH 才能 生存 。 若 在 这 
些 细菌 的 质 膜 两 边 建 立 电化 学 质子 梯度 ， 将 形成 胞 内 过 酸 、 胞 外 过 碱 的 情况 ， 细 菌 无 法 存活 。 
因此 在 这 些 细菌 中 的 化 学 渗透 过 程 都 是 由 Na+ 代替 H* 。 呼 吸 作用 将 Nat 泵 到 胞 外 ， 而 Nat 
在 回流 的 过 程 中 驱动 其 他 物质 的 转运 和 鞠 毛 的 运动 ，ATP 的 合成 也 是 由 Nat 驱动 的 。 由 此 可 
见 ， 化 学 渗透 机 制 在 生物 界 中 质子 动 势 更 普遍 。 


小 结 


呼吸 链 中 ， 电 子 在 线粒体 内 膜 从 NADH 传 到 O 经 过 了 三 个 重要 的 酶 复合 体 。 

每 个 酶 复合 体 都 可 以 被 纯化 ， 纯 化 后 的 蛋白 质 复合 体 插 入 到 人 工 合成 的 脂 质 体 中 ， 当 有 
电子 传递 时 ， 可 以 检测 到 质子 的 转运 。 在 完整 的 膜 上 ， 可 以 自由 移动 的 泛 醒 和 细胞 色素 c 通 
过 在 酶 复合 体 之 间 传 递 电 子 ， 连 接 电 子 传 递 链 。 电 子 流 动 的 路 径 是 NADH-NADH 脱 氢 
酶 一 泛 本 一 细胞 色素 b-cl 复合 体 一 细胞 色素 c > 细胞 色素 氧化 酶 复合 体 ~ 分 子 氧 〈O: ) 。 

呼吸 酶 复合 体能 够 偶 联 电子 传 递 和 HHR k HAN EL AL, ATP 合 酶 能 够 利用 形成 的 电 
化 学 质子 梯度 合成 ATP， 该 酶 能 够 催化 该 反应 向 两 个 方向 进行 。 正 常情 况 下 ， 按 ADP 十 Pi 一 
ATP 的 方向 进行 ， 这 个 过 程 伴 随 着 质子 的 回流 。 相 反 ， 当 电化 学 质子 梯度 降低 到 一 定 的 程 
BL, ATP 合 酶 能 够 水 解 ATP， 并 将 质子 栗 出 上 基质。 在 线粒体 、 叶 绿 体 、 原 核 生物 中 的 广泛 
存在 证 明 化 学 渗透 机 制 的 重要 作用 。 


叶绿体 和 光合 作用 


所 有 的 动物 和 大 多 数 微生物 靠 源源 不 断 地 从 环境 中 摄取 有 机 物 生存 。 这 些 化 合 物 微生物 
合成 提供 碳 骨 架 以 及 生命 代谢 活动 所 需 的 能 量 。 科 学 家 们 相信 在 远古 时 代 出 现 的 第 一 个 生命 
体能 够 利用 地 球 化 学 反应 所 形成 的 丰富 的 有 机 化 合 物 ， 但 几 十 亿 年 过 后 ， 这 些 化 合 物 已 经 被 
用 尽 。 从 这 时 起 ， 细 胞 所 需要 的 大 量 的 有 机 物 就 通过 能 进行 光合 作用 的 生物 体 所 提供 ， 包括 
许多 光合 作用 细菌 。 

最 高 级 的 光合 作用 细菌 是 藻 青 菌 ， 其 对 外 界 营养 物质 的 需求 很 低 。 它 能 够 利用 水 中 的 电 
子 以 及 太阳 能 将 大 气 中 的 CO 转化 成 有 机 物 ， 这 一 过 程 被 称 为 碳 固定 。 在 总 反应 zaH:O 十 


nO; > (CHO), +nO; 中 ， 水 被 分 解 ， 并 有 氧气 释放 。 由 这 一 部 分 可 以 看 出 ， 正 是 由 于 
从 更 为 原始 光合 作用 细菌 演化 而 来 的 菩 青 菌 ， 才 使 可 以 利用 氧 的 生物 逐渐 发 展 起 来 。 

植物 和 省 类 是 较 晚 的 时 候 才 出 现 的， 光合 作用 发 生 在 一 个 特殊 的 细胞 器 一 叶绿体 中 。 
叶绿体 只 有 在 白天 才 进 行 光合 作用 ， 其 中 间 产 物 NADPH 和 ATP 可 以 用 来 产生 许多 有 机 分 
子 。 在 植物 中 ， 这 些 产物 包括 低 分 子 质量 的 糖 (一 般 是 蔗糖 )， 从 发 生 光 合作 用 的 细胞 中 运 出 
但 不 能 进行 光合 作用 的 细胞 中 使 用 。 

生物 化 学 和 基因 方面 的 证 据 都 支持 叶绿体 是 被 真 核 细胞 通过 胞 知 作 用 摄取 的 产 氧 光合 细 
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菌 。 线 粒 体 则 也 被 认为 是 内 吞 的 细菌 。 叶 绿 体 和 线粒体 的 许多 不 同 反映 了 二 者 的 祖先 不 同 以 
及 在 随后 的 进化 过 程 中 分 开 了 。 但 有 是， 叶绿体 中 光驱 动 的 ATP 合成 机 制 与 前 面 所 讲 的 呼吸 作 
用 驱动 的 ATP 的 合成 有 很 多 相似 之 处 。 
叶绿体 是 质 体 家 族 中 的 一 员 

叶绿体 是 质 体 家 族 中 最 显赫 的 成 员 之 一 。 质 体 存在 于 所 有 的 植物 细胞 中 ， 尽 管 每 个 细胞 
类 型 的 质 体 都 会 有 一 些 不 同 的 地 方 ， 但 某 些 特征 是 共有 的 。 更 显著 的 是 ， 在 特殊 的 植物 种 类 
中 所 有 的 质 体 都 包含 多 拷贝 的 同样 的 小 基因 组 。 另 外 ， 质 体 都 具有 双 层 膜 结构 。 

在 第 12 章 讨论 过 (图 12-3)， 质 体 是 由 分 裂 组 织 不 成 熟 细胞 中 的 小 细胞 器 一 一 前 质 体 转 
化 而 来 [图 14-33(A)]。 随 着 细胞 的 逐渐 分 化 ， 前 质 体 也 随 之 转变 ， 而 转变 的 类 型 很 大 程度 
上 是 由 核 基因 组 决定 的 。 当 叶子 生长 在 黑暗 中 时 ， 前 质 体 变 大 发 育成 白色 体 。 在 其 内 膜 上 再 
列 有 黄色 的 半 结 晶 状 的 叶绿素 前 体 。 当 白天 暴露 于 阳光 下 ， 前 体会 马上 转变 成 叶绿素 ， 并 合 
成 新 的 色素 ， 光 合作 用 过 程 所 需 的 酶 ， 以 及 电子 传递 链 的 各 种 组 分 ， 这 样 白色 体 随 之 转变 成 
叶绿体 。 

白色 体 存在 于 那些 非 绿色 不 能 进行 光合 作用 的 表皮 或 内 层 组 织 中 ， 比 黑暗 中 的 变 大 的 前 
质 体 稍 小 。 白 色 体 中 最 普通 的 形势 是 淀粉 体 [图 14-33(B)]。 淀 粉 粒 存在 于 储藏 组 织 中 ， 其 
中 含有 大 量 的 淀粉 ， 淀 粉 是 一 种 多 聚 糖 ， 是 植物 所 利用 的 糖 类 的 主要 来 源 。 甚 至 在 一 些 植物 
(如 马铃薯 ) 中 ， 淀 粉 体 可 以 长 得 跟 动物 细胞 一 样 大 。 


图 14-33 质 体 的 多 样 性 
CAD 豆 科 植物 根 尖 细胞 中 的 前 质 体 。 可 以 看 到 ， 其 具有 双 层 膜 ， 内 膜 又 产生 出 一 些 稀疏 可 见 的 内 部 的 膜 系统 ，(B) 大 豆 
根 尖 细 胞 中 的 3 个 淀粉 粒 〈 来 自 于 白色 体 )， 用 来 储藏 淀粉 GÉ B Gunning and M. Steer, Plant Cell Biology: Structure 
and Function, Sudbury, MA; Jones & Bartlett, 1996, © Jones & Bartlett Publishers) 


植物 中 的 质 体 其 实 不 仅 可 以 进行 光合 作用 ， 储 存 营养 物质 ， 还 可 以 区 室 化 各 种 代谢 的 中 
间 产 物 。 例 如 ， 味 叭 、 喀 啶 的 合成 ， 大 部 分 氨基 酸 的 合成 以 及 所 有 的 脂肪 酸 的 合成 都 在 质 体 
中 进行 。 而 在 动物 细胞 中 ， 这 些 过 程 发 生 在 细胞 质 中 。 


叶绿体 类 似 线粒体 但 内 含有 许多 区 室 化 的 囊 泡 


叶绿体 [图 14-34(A)] 比 线粒体 大 ， 与 线粒体 一 样 通过 化 学 渗透 机 制 进行 能 量变 换 。 双 
层 膜 中 外 膜 具有 高 渗透 性 ， 内 膜 渗透 性 较 低 。 内 膜 上 久 嵌 有 转运 蛋白 ， 内 外 膜 构成 叶绿体 的 
被 膜 ， 二 者 之 间 有 一 个 狭窄 的 空间 [图 14-34(B)、(C)]。 内 膜 包围 的 大 的 空间 是 叶绿体 的 基 
FR, 与 线粒体 的 基质 类 似 含有 大 量 的 代谢 酶 。 叶 绿 体 也 具有 自己 的 基因 组 遗传 系统 ， 因 此 基 
质 中 含有 核糖 体 、RNA 和 叶绿体 DNA. 
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图 14-34 叶绿体 的 电子 显 微 照片 
CA) 小麦 叶子 细胞 中 ， 在 胞 质 边缘 很 窜 的 部 分 含有 叶绿体 、 细 胞 核 和 线粒体 ， 中 间 有 大 的 液 泡 。(B) 这 是 
-个 叶绿体 ， 申 图 中 可 以 看 到 叶绿体 的 被 膜 、 淀 粉 粒 和 有 基质 中 的 生化 反 生 的 油 滴 ，(C) 两 个 放大 
的 叶绿体 基 粒 图 ， 基 粒 是 由 类 完 梯 堆 属 而 成 的 


叶绿体 


图 14-35 叶绿体 
这 个 光合 作用 细胞 器 含有 三 类 不 同 的 膜 (叶绿体 外 膜 、 内 膜 和 类 完 体 膜 )， 它 们 将 叶绿体 分 成 不 同 的 区 室 ( 膜 间 阶 、 基 质 
和 类 窜 体 空间 )。 类 守 体 腊 是 进行 光合 作用 的 地 方 ， 含 有 叶绿素 。 在 电子 显 微 图 片 中 可 以 看 出 ， 类 用 体 似乎 是 扁平 完 泡 
(图 14-34)， 但 它们 很 可 能 相互 重 登 ， 最 后 连 成 一 体 。 从 图 中 可 以 看 出 ， 类 午休 是 相互 联系 的 ， 基 粒 是 由 它们 相互 堆 普 产生 的 
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含有 电子 传递 链 系统 ， 而 是 被 光合 作用 中 的 捕 光 系统 所 代替 。ATP 合 酶 全 部 位 于 线粒体 的 第 
三 层 膜 系统 一 一 类 襄 体 膜 上 ， 类 襄 体 是 扁平 如 圆 盘 的 液 囊 (图 14-35)。 类 圳 体 的 内 腔 是 相通 
的 ， 这 种 互相 连通 的 空间 被 称 为 类 赛 体 腔 ， 腔 与 线粒体 基质 类 襄 体 膜 隔 开 。 

图 14-36 显示 了 线粒体 和 叶绿体 的 相同 点 和 不 同 点 。 叶 绿 体 的 ATP 合 酶 的 头 由 类 襄 体 膜 
伸 向 类 圳 体 基质 ， 在 线粒体 中 是 由 线粒体 内 膜 伸 向 基质 的 。 


图 14-36 ”线粒体 与 叶绿体 图 的 比较 
叶绿体 通常 情况 下 比 线粒体 大 ， 除 了 具有 内 外 膜 之 外 ， 还 有 类 窜 体 膜 。 线粒体 与 内 膜 不 同 的 是 ， 
其 内 膜 向 基 质 中 突起 形成 量 ， 扩 大 了 内 膜 的 面积 


叶绿体 利用 光 能 进行 碳 的 固定 


man 植物 中 进行 的 光合 反应 可 以 分 为 两 大 类 : 

叶绿体 L 光合 作用 电子 传递 的 反应 〈 称 为 “ 光 反 应 ”) 。 

植物 绿色 组 织 中 的 叶绿素 吸收 太阳 光 能 激发 一 个 电子 沿 

一 一 人 电子 传递 链 进行 传递 。 这 一 过 程 与 线粒体 的 呼吸 链 电子 

传递 差不多 。 叶 绿 素 从 水 中 获得 电子 ， 产 生 副 产 物 氧 

中 : oa Ao ETMEK HIRERE, JERE 

化 学 质子 梯度 ， 用 来 驱动 基质 中 ATP 的 合成 ， 最 后 高 

Ri — anion 能 电子 和 HY 一 起 ) 与 NADP+ 结合 生成 NADPH, 
E 这 一 过 程 只 在 叶绿体 中 进行 。 

六 2. 碳 固定 的 反应 称 为 “ 暗 反 应 ”)。“ 光 反应 ” 阶 

cane 段 生成 的 NADPH 和 ATP 分 别 作为 能 量 和 还 原 力 的 来 


源 驱 动 CO: 转化 成 糖 类 。 碳 固定 的 反应 过 程 开始 在 叶 
绿 体 的 基质 中 进行 ， 后 转移 到 细胞 质 中 进行 ， 产 物 包括 
图 14-37 叶绿体 中 的 光合 作用 蔗糖 和 其 他 有 机 化 合 物 。 蔬 糖 在 植物 的 生长 既是 有 机 分 
光合 反应 电子 传递 过 程 中 水 被 氧化 释放 出 所 子 的 来 源 又 可 作为 能 量 的 来 源 。 
气 ， 而 二 氧化 碳 被 同化 产生 糖 和 其 他 各 种 各 样 ATP, NADPH 和 O: 的 合成 过 程 〈 直 接 利 用 光 能 ) 
BORER REA T AAMAS. 以 及 CO: 到 糖 的 合成 过 程 〔 间 接 利 用 光源 ) 是 各 自 独 
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立 的 过 程 〈 图 14-37) ， 但 二 者 之 间 可 以 互相 反馈 调节 。 例 如 ， 碳 固定 过 程 的 一 些 酶 在 黑暗 中 
没有 活性 ， 但 可 以 被 光 激 发 的 电子 传递 过 程 所 激活 。 


核 酮 糖 二 磷酸 羧 化 酶 催化 碳 固定 


在 这 一 章 的 前 面 我 们 已 经 讲 了 细胞 是 怎样 通过 糖 氧化 成 CO 和 HzO 产生 ATP 并 获取 能 
量 的。 因此 可 以 看 出 ， 该 反应 相反 的 过 程 即 由 CO 和 HO 合成 糖 的 过 程 必须 有 其 他 反应 提供 
能 量 来 驱动 。 

碳 固 定 即将 一 个 无 机 形式 的 碳 转化 成 有 机 形式 的 碳 ， 如 图 14-38 所 示 : 空气 中 的 CO, 与 
核 酮 糖 1,5- 二 磷酸 和 水 一 起 结合 产生 2 分 子 的 三 碳化 合 物 一 一 三 磷酸 甘油 酸 。 碳 固定 反应 发 
现 于 1948 年 ， 该 反应 由 叶绿体 基质 中 最 大 的 酶 一 一 核 酮 糖 二 磷酸 羧 化 酶 所 催化 。 由 于 反应 底 
物 移动 缓慢 ， 每 秒 钟 只 能 传递 3 个 底 物 给 酶 ， 而 酶 每 秒 钟 需 要 1000 个 底 物 分 子 。 所 以 该 反应 
需要 大 量 的 酶 参与 ， 这 就 是 为 什么 叶绿体 蛋白 的 50%% 是 核 酮 糖 二 磷酸 羧 化 酶 ， 被 认为 是 地 球 
上 最 丰富 的 蛋白 质 。 


cHo@ 
Ht—on 
cHo@® o. cHo® (00 
og-0 + tao — | Yec-on + 
u—¢—on of ç=o +H,0 cog: 
H 一 5 一 OH H—Ç—oH Hse On 
CHo@ cHo@ cHo@ 
二 氧化 碳 1,5- 二 确 酸 核 一 糖 中 间 体 3 人 人 en 


图 14-38 碳 固 定 过 程 的 原初 反应 
这 个 反应 由 叶绿体 基质 中 含量 最 丰富 的 核 本 糖 二 磷酸 疲 化 酶 所 俯 化 。 反 应 过 程 中 ， 二 氧化 碳 转 变 成 有 机 碳 
化 合 物 。 产 物 是 三 确 酸 甘油 酸 ， 该 产物 也 是 业 醇 解 过 程 的 中 间 产 物 。 图 中 有 蓝 色 阴影 的 两 个 碳 原子 在 同 
-个 酶 催化 底 物 与 氧气 的 反应 中 用 于 产生 磷酸 乙醇 酸 〈 下 面 将 详细 介绍 


每 固定 1 分 子 CO. 需要 消耗 3 AFH ATP 和 2 分 子 的 NADPH 


CO: 固定 的 反应 之 所 以 能 够 发 生 是 由 于 核 酮 糖 -1,5- 二 磷酸 与 CO, 的 结合 释放 出 大 量 的 能 
Ek (I 14-38) 。 生 成 核 酮 糖 -1,5- 二 磷酸 的 代谢 途径 需要 ATP 和 NADPH 的 参与 。 同 位 素 示 
踪 技术 在 生化 反应 中 的 成 功 运用 才 使 该 反应 的 完整 过 程 比较 清楚 。 图 14-39 演示 了 碳 固 定 的 
整个 过 程 〈 又 叫 卡尔 文 循环 ) 。 反 应 是 从 核 酮 糖 二 磷酸 羧 化 酶 催化 3 分 子 的 CO, 参加 反应 生 
成 6 分 子 三 磷酸 甘油 酸 开始 的 〈 共 3X6 一 18 个 碳 原子 ， 其 中 3 个 来 自 于 COs ，15 个 来 自 于 核 
酮 糖 -1,5- 二 磷酸 )。 这 18 个 碳 原子 通过 卡尔 文 循环 又 产生 3 分 子 的 核 酮 糖 -1,5- 二 磷酸 〈 含 有 
3X5=15 个 碳 原子 ) 被 循环 利用 。 整 个 反应 过 程 净 产 生 1 分 子 的 三 磷酸 甘油 醛 。 

每 分 子 的 CO 通过 反应 转变 成 碳水 化 合 物 同 时 ， 总 共 消 耗 3 分 子 的 ATP 和 2 分 子 的 
NADPH。 整 个 反应 过 程 方程 式 为 : 

3CO. +9ATP+6NADPH+H.0 
甘油 醛 3- 磷 酸 十 8Pi 十 9ADP 十 6bNADP* 
因此 ， 磷 酸 键 能 (如 ATP) 和 还 原 力 (如 NADPH) 两 者 都 是 由 二 氧化 碳 和 水 合成 有 机 
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6 个 分 子 


6 个 分 子 
1，3 二 磅 酸 甘 油 酸 栈 


固定 的 3 分 子 CO, 在 消 1 个 分 子 
耗 了 9 个 分 子 ATP 和 6 个 本 C=O 
分 子 的 NADPH， 产 生 3C 一 
-个 分 子 的 3- 确 酸 H 一 一 on 
dh 一 o 一 Or- 


| 
ò 
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E1439 RRT CO, 和 水 产生 有 机 分 子 


分 子 所 必需 的 。 我 们 以 后 会 再 次 讨论 这 个 问题 。 

叶绿体 内 由 碳 固定 循环 途径 产生 的 三 磷酸 甘油 醛 是 三 碳 糖 ， 它 也 是 酵 解 途径 的 重要 中 间 
物 。 一些 三 磷酸 甘油 醛 被 转运 到 细胞 质 中 ， 在 那里 通过 糖 醇 解 途径 的 逆行 转变 成 果糖 -6- 碰 酸 
和 葡萄 糖 1 磷酸 (专题 2-8)。 葡 萄 糖 -1- 磷 酸 然 后 被 转变 为 UDP- 葡 萄 糖 糖 背 ， 并 与 果糖 -6- 磷 
酸 结合 形成 磷酸 蔗糖 ， 磷 酸 蔗糖 是 蔗糖 的 直接 前 体 。 莽 糖 是 植物 细胞 糖 类 运输 的 主要 形式 : 
就 像 葡萄 糖 在 动物 血液 内 运输 ， 蔗 糖 通过 维 管束 从 叶子 出 来 ， 为 植物 其 他 部 分 提供 碳 源 。 

大 多 数 三 磷酸 甘油 醛 贸 在 叶绿体 内 ， 在 基质 内 转变 为 淀粉 。 就 像 动物 细胞 中 的 糖 原 ， 淀 
粉 也 是 葡萄 糖 的 多 聚 物 ， 也 是 碳 源 的 储存 形式 [图 14-33(B)]。 淀 粉 的 合成 是 受 调控 的 ， 在 光 
合作 用 能 力 过 剩 的 时 候 ， 淀 粉 在 叶绿体 基质 内 合成 并 储存 。 基 质 内 的 反应 是 糖 酵 解 途径 的 逆行 : 
三 磷酸 甘油 醛 被 转变 为 葡萄 糖 -1 磷酸 ， 然 后 生成 淀粉 的 直接 前 体 一 一 ADP 葡萄 糖 糖苷 。 夜 间 淀 
粉 分 解 ， 用 来 维持 植物 必需 的 代谢 需要 。 淀 粉 是 所 有 植 食 动物 食物 的 重要 组 成 部 分 。 


某 些 植物 的 固 碳 反应 通过 区 隔 化 来 满足 低 二 氧化 碳 浓 度 下 的 生长 


尽管 核糖 二 磷酸 碳酸 酶 能 够 特异 性 地 把 二 氧化 碳 加 到 核糖 -1,5- 二 磷酸 上 ， 它 还 能 以 氧气 
(取代 二 氧化 碳 ) 为 底 物 ， 在 二 氧化 碳 浓度 低 的 时 候 ， 把 氧气 加 到 核糖 -1, 5- 二 磷酸 上 
+ 868 + 


(图 14-38) 这 是 光 呼 吸 途径 的 第 一 步 反 应 ， 该 途径 的 最 终 效果 就 是 耗 尽 氧 气 和 游离 的 二 氧化 
碳 而 不 产生 有 用 的 能 量 储存 。 在 许多 植物 中 ， 大 约 有 1/3 固定 的 二 氧化 碳 会 由 于 光 呼 吸 而 再 
次 以 游离 的 二 氧化 碳 丢掉 。 

光 呼 吸 对 高 温 、 干 燥 环 境 下 的 植物 来 说 是 严重 的 负担 ， 植 物 会 关闭 气孔 〈 植 物 叶 面 气体 
交换 的 孔 ) 来 避免 过 多 的 水 分 丢失 。 这 反 过 来 会 使 叶 中 的 二 氧化 碳 浓度 急剧 下 降 ， 因 而 促进 
了 光 呼 吸 的 进行 。 但 是 许多 植物 〈 如 生活 在 高 温 、 干 旱 环 境 中 的 玉米 和 甘蔗 ) 叶子 中 都 存在 
一 种 特殊 的 适应 方式 ， 这 些 植物 的 固 碳 循环 只 发 生 在 特 化 的 维 管束 鞘 细胞 的 叶绿体 内 。 植 物 
体内 所 有 的 核糖 二 磷酸 碳酸 酶 都 存在 于 维 管束 鞘 细 胞 中 ， 这 些 细胞 被 一 层 特 化 的 叶肉 细胞 包 
围 并 与 空气 隔绝 ， 这 些 叶 肉 细胞 利用 其 叶绿体 收集 的 能 量 把 二 氧化 碳 “ 泵 ”到 微 管束 鞘 细胞 。 
这 样 为 核糖 二 磷酸 碳酸 酶 提供 了 足够 高 的 二 氧化 碳 浓度 ， 因 此 大 大 减少 了 光 呼吸 反应 (图 14- 
40), 

二 氧化 碳 泵 的 产生 开始 于 叶肉 细胞 的 胞 质 溶胶 中 的 一 个 反应 循环 。 二 氧化 碳 的 固定 是 一 
个 酶 催化 反应 ， 该 酶 与 二 氧化 碳 〈 以 碳酸 氧 盐 的 形式 ) 结合 ， 再 与 一 个 活化 的 三 碳 分 子 化 合 ， 
产生 一 个 四 碳 分 子 。 然 后 ， 四 碳 分 子 扩散 进入 维 管 束 蒜 细胞， 并 在 此 降解 后 释放 一 个 CO; 分 
子 ， 形 成 一 个 三 碳 分 子 。 最 后 ， 三 碳 分 子 回 到 叶肉 细胞 ， 并 转化 成 原来 的 活性 形式 ， 至 此 ， 
泵 循环 结束 。 因 为 最 初 捕获 的 二 氧化 碳 分 子 被 转化 成 一 个 四 碳化 合 物 ， 所 以 含有 二 氧化 碳 和 泵 
的 植物 被 称 之 为 C 植物 。 所 有 其 他 植物 则 称 之 为 Cs 植物 ， 因 为 它们 将 捕获 的 二 氧化 碳 转化 
成 三 碳化 合 物 3- 磷 酸 甘油 酯 (图 14-40). 


cm cmp 


叶绿体 表皮 叶肉 细胞 维 管束 精细 胞 


维 管束 


图 14-40 C,、C 植 物 的 比较 解 剂 学 
绿色 叶子 的 细胞 中 含有 叶绿体 ， 固 碳 循环 在 其 中 进行 。Cs 植物 中 ， 叶 肉 细胞 专门 用 于 吸收 
CO 而 不 是 固 碳 ， 因 而 ， 在 微 管束 蒜 细 胞 中 ，CO; /0 比率 很 高 ， 微 管束 精细 胞 是 植物 中 国 
碳 循环 发 生 的 唯一 场所 。 微 管束 把 叶子 中 合成 的 糖 运 输 到 其 他 组 织 中 


将 二 氧化 碳 泵 入 C 植物 维 管束 细胞 的 任何 一 种 向 量 运 输 过 程 都 需要 消耗 能 量 。 然 而 ,在 
炎热 干燥 的 环境 中 ,这 比 C; 植物 中 的 光 呼 吸 所 消耗 的 能 量 要 少 得 多 ， 因 此 ，C, 植物 具有 潜 
在 的 优势 。 此 外 ， 由 于 C 植物 能 在 叶片 内 二 氧化 碳 浓 度 较 低 时 进行 光合 作用 ， 它 们 需要 开放 
气孔 的 次 数 减少 ， 因 此 每 单位 的 水 能 固定 两 倍 于 Cs 植物 的 净 碳 。 尽 管 大 多 数 植物 种 类 是 C 
植物 ,但 是 C 植物 〈 例 如 玉米 和 甘蔗 ) 比 Cs 植物 〈 例 如 谷物 ) 能 更 有 效 地 将 太阳 能 转化 成 
生物 量 。 因 此 ，C, 植物 在 世界 农业 中 特别 重要 的 意义 。 
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光合 作用 依赖 于 叶绿素 分 子 的 光化学 特性 


在 讨论 了 碳 固定 反应 之 后 ， 我 们 现在 回 到 这 样 一 个 问题 ， 即 在 叶绿体 中 进行 的 光合 作用 
电子 传递 反应 如 何 产生 驱动 二 氧化 碳 和 水 合成 碳水 化 合 物 所 需 的 ATP 和 NADPH。 所 需 的 能 
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图 14-41 叶绿素 的 结构 
一 个 镁 原子 位 于 中 啉 环 的 中 央 ， 与 亚 铁 血红 
素 中 疏 啉 环 结合 铁 离子 相关 (图 14-22)。 电子 
不 定性 的 分 布 在 键 的 周围 ， 即 蓝 色 部 分 


量 来 自 叶绿素 分 子 所 吸收 的 太阳 光 (图 14-41)。 当 
一 个 叶绿素 分 子 被 一 个 光量 子 ( 即 光子 ) 所 激活 ， 
一 个 电子 从 一 个 分 子 轨道 转移 到 另 一 个 更 高 能 量 的 
分 子 轨道 时 ， 能 量 转化 过 程 就 此 开始 。 如 图 14-42 
所 示 ， 活 化 的 叶绿素 分 子 是 不 稳定 的 ， 它 倾向 于 通 
过 以 下 三 种 方式 之 一 回 到 未 激化 的 初始 状态 : 

1. 通过 将 额外 能 量 转换 成 热 〈 分 子 运动 ) 或 者 
热 和 长 波长 光 〈 荧 光 ) 的 某 种 组 合 ， 这 种 方式 发 生 
于 光 能 被 溶液 中 一 个 隔离 的 叶绿素 分 子 所 吸收 的 
情况 。 

2. 通过 一 个 称 之 为 共振 能 量 传递 〈resonance 
energy transfer) 的 过 程 将 能 量 而 不 是 电子 
直接 转移 给 附近 的 一 个 叶绿素 分 子 。 

3. 通过 将 这 一 高 能 电子 转移 给 附近 的 另 一 个 分 
子 电子 受 体 (electron acceptor)， 然 后 吸收 某 
个 其 他 分 子 一 一 电子 供 体 electron donor) 的 低能 
电子 ， 回 到 其 初始 能 量 状态 。 

后 两 种 机 制 发 生 于 光合 作用 过 程 中 。 


一 个 光合 体系 是 由 一 个 反应 中 心 加 一 
个 天 线 复合 体 组 成 的 


一 个 叫 光合 体系 的 多 蛋白 质 联 合体 催化 光 能 到 
有 用 的 形式 的 转变 ， 那 些 光 能 是 由 激化 的 叶绿素 分 
子 所 捕获 的 。 一 个 光合 体系 包含 两 个 紧密 联系 的 组 
分 : 天 线 联合 体 ， 包含 一 系列 的 很 多 的 色素 分 子 
用 来 捕获 光 能 和 供应 给 反应 中 心 ; 光 化 反 应 中 心 ， 
包含 蛋白 质 联合 体 和 叶绿素 分 子 ， 可 以 使 光 能 转化 
成 为 化 学 能 (图 14-43). 

天 线 联合 体 对 于 捕获 光 能 很 重要 ， 在 叶绿体 里 


有 很 多 不 同 的 膜 蛋白 联合 体 〈 光 收获 联合 体 ); 这 些 蛋 白质 在 每 个 反应 中 心 都 绑 住 了 数 百 个 时 
绿 素 分 子 ， 并 在 类 赛 体 膜 上 准确 的 给 它们 定位 。 对 于 植物 来 说 ,不 同 数量 的 附属 色素 ,叫做 
类 胡 蓝 下 素 , 也 在 每 个 联合 体 上 ， 它 们 可 以 保护 叶绿素 免 受 氧化 并 且 可 以 帮忙 收集 其 他 波长 
的 光 。 当 在 天 线 联合 体 上 的 叶绿素 分 子 被 激活 的 时 候 ， 能 量 就 会 通过 能 量 共振 转移 快速 的 从 
一 个 分 子 传递 到 另 一 个 分 子 ， 直 到 能 量 到 达 在 光 化 反 应 中 心中 的 特殊 的 叶绿素 分 子 对 上 。 每 
个 天 线 联合 体 都 像 一 个 漏斗 ， 可 以 收集 光 能 并 把 它们 转移 到 特别 的 地 点 ， 在 那里 它们 可 以 被 


高 效 地 利用 (图 14-43), 
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激发 态 的 叶绿素 分 子 
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图 14-42 激发 态 叶绿素 回 到 基态 的 3 条 途径 


过 程 1， 一 个 独立 的 叶绿素 分 子 吸收 光 能 后 ， 以 光 和 热 的 形式 完全 释放 能 量 ;相反 ， 过 程 2， 光 合作 
用 时 ， 叶绿素 通过 天 线 复合 体 转 移 能 其; 过 程 3 为 反应 中 心 ， 即 文中 所 述 
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图 14-43 天线 复 合体 和 光合 系统 中 的 生化 反应 中 心 
天 线 复合 体 已 受 激 电 子 的 形式 捕获 光 能 。 受 激 电子 的 能 量 是 漏斗 状 的 ， 通 过 一 系列 能 量 共 振 转 移 到 
位 于 光化学 反应 中 心 的 一 对 特殊 的 叶绿素 分 子 上 。 外 反应 中 心 产生 一 个 高 能 电子 ， 此 电子 通过 
泛 醒 快 速 转移 到 位 于 类 完 体 工 上 的 电子 传递 链 上 


光 化 反 应 中 心 是 一 个 位 于 光合 反应 的 心脏 部 位 的 横 跨 膜 的 蛋白 质 -色素 联合 体 ， 普 遍 认 为 
它 是 在 30 亿 年 前 在 原始 的 光合 细菌 中 进化 来 的 。 在 反应 中 心 的 特殊 的 叶绿素 分 子 对 是 作为 在 
激化 量子 中 的 一 个 不 可 取消 的 阀门 ， 因 为 它 激化 了 的 电子 迅速 地 传递 到 在 相同 的 蛋白 质 联合 
体 上 的 作为 邻居 而 精确 定位 的 电子 受 体 链 上 (图 14-44) -通过 把 高 能 量 的 电子 迅速 的 从 叶绿素 
上 移 走 ， 光 化 反应 中 心 把 它 传 递 到 一 个 它 更 为 稳定 的 环境 中 。 因 此 电子 为 接 下 来 的 反应 而 被 
适合 的 定位 ， 这 时 反应 需要 更 多 的 时 间 来 完成 。 
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图 14-44 由 X 射线 晶体 学 决定 的 细菌 光化学 反应 中 心 的 电子 受 体 排列 
所 指 的 色素 分 子 在 转 膜 蛋 白 内 部 ， 由 细菌 质 膜 的 脂 双 层 分 子 包围 。 在 这 对 特殊 的 叶绿素 
分 子 中 的 电子 由 一 个 天 线 复 合体 叶绿素 分 子 共振 激活 ， 然 后 这 个 激活 的 电子 逐渐 转移 到 
醒 上 (图 14-45)。 一 个 相似 的 电子 受 体 排列 ， 在 植物 的 反应 中 心 也 存在 


在 反应 中 心 ， 被 叶绿素 捕获 的 光 能 从 弱 的 个 体 中 引出 强 的 给 电子 体 


在 光 化 反 应 中 涉及 的 电子 传输 已 经 通过 迅速 分 光 镜 的 方法 被 广泛 地 分 析 。 大 量 的 紫 细菌 
光合 系统 的 细节 的 信息 是 可 得 到 的 ， 在 一 定 程度 上 比 在 叶绿体 中 光合 系统 的 进化 要 简单 。 在 
光合 系统 中 的 反应 中 心 是 一 个 巨大 的 蛋白 质 -色素 综合 体 ， 可 以 用 去 污 剂 溶解 并 在 活化 形式 下 
纯化 。 在 1985 年 ， 它 的 完整 的 三 维 结构 被 X 射线 结 品 学 确定 图 10-38)。 这 个 结构 ， 通 过 
与 动力 学 数据 结合 ， 提 供 了 我 们 所 拥有 的 关于 最 初 电子 传递 反应 的 最 好 的 图 片 ， 这 个 反应 是 
光合 反应 的 基础 。 

在 紫 细菌 反应 中 心 发 生 电子 传递 的 顺序 在 图 14-45 中 展示 。 就 像 在 以 前 一 般 的 例子 所 描 
述 的 那样 (图 14-43)， 在 它 的 简约 型 中 光 引 起 了 从 弱 的 给 电子 体 〈 分 子 对 电子 有 强 的 吸引 力 ) 
到 强 的 给 电子 体 之 间 的 电子 传递 网 络 。 在 叶绿素 中 的 激发 能 可 以 以 荧光 或 热 的 形式 释放 ， 因 
此 这 些 能 量 被 改 为 用 来 创造 强 的 给 电子 体 〈 分 子 中 带 有 高 能 量 的 电子 )， 以 前 从 来 没有 过 。 在 
紫 细菌 中 ， 用 来 填 满 由 光 引 导 的 电荷 分 离 的 电子 缺乏 的 突破 口 的 弱 给 电子 体 是 一 种 色素 〈 见 
图 14-45)， 产 生 的 强 电子 供 体 的 是 醒 。 在 比较 高 等 的 植物 叶绿体 ， 也 会 产生 相似 的 醒 。 然 而 
就 像 下 面 要 讨论 的 ， 水 作为 开始 的 弱电 子供 体 。 这 也 是 植物 光合 作用 产生 氧气 的 原因 。 


非 循环 光合 磷酸 化 产生 NADPH 和 ATP 


植物 中 的 光合 作用 和 蓝 细 菌 直 接 通 过 一 种 被 称 为 非 循 环 的 光合 磷酸 化 的 两 步 途 径 产 生 
ATP 和 NADPH. 因为 两 个 光合 系统 (光合 系统 工 和 光合 系统 了) 连续 作用 激活 一 个 电子 ， 
这 个 电子 可 以 通过 各 种 途径 由 水 传递 到 NADPH。 当 高 能 电子 通过 偶 联 的 光合 体系 产生 
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图 14-45 ”发生 在 此 细菌 光化学 反应 中 心 的 电子 转移 
一 系列 相似 的 反应 发 生 在 进化 上 相关 的 植物 的 光 系统 中。 左上 角 的 定位 图 指出 那些 带电 子 的 分 子 ， 即 图 14-44 那些 ， 再 加 
上 一 个 可 交换 的 本 (Qa) 和 一 个 在 脂 双 层 分 子 中 自由 移动 的 醒 〈Q). 电子 受 体 1 一 5 是 一 个 特殊 位 壮 的 边界 ,位 于 一 个 596 
个 氨基 酸 的 转 膜 蛋 白 ， 有 两 个 独立 亚 基 (图 10-38)， 一 个 高 能 电子 ， 被 光量 子 激活 后 ， 由 一 个 色素 分 子 传 到 另 一 个 色素 分 
子 ， 并 快速 产生 电荷 分 离 ， 见 下 面 A 一 C HR, 其 中 携带 电子 的 色素 分 子 为 红色 。 然 后 步骤 D、E 逐渐 发 生 。 第 2 个 光量 子 
产生 第 2 个 电子 重复 此 步骤 ， 然 后 ， 可 交换 的 醒 被 释放 到 脂 双 层 中 。 这 个 醒 迅 速 吸 收 2 个 电子 而 释放 电荷 〈 图 14-24) 
NADPH， 一 部 分 能 量 用 于 ATP 合成 。 

光合 体系 的 第 一 步 由 于 历史 原因 被 称 为 光合 体系 四， 有 独特 的 从 水 中 分 离 电子 的 能 力 。2 

个 水 分 子 中 的 氧 连接 在 一 种 尚未 了 解 的 水 裂解 酶 中 的 一 簇 锰 原子 上 。 这 种 酶 可 以 使 电子 一 次 

-个 地 从 水 中 移 下 来 ， 是 为 了 补充 反应 中 心 叶绿素 分 子 由 于 光 造 成 的 电子 缺失 。 一 旦 4 个 电 
子 从 2 个 水 分 子 中 移 除 〈 需 要 4 个 光量 子 )，1 个 氧 分 子 被 释放 。 这 样 光 系 统 卫 催化 了 反应 
2H:O 十 4 光子 -~4H 十 4e 十 Os。 当 我 们 讨论 线粒体 中 由 氧 产 水 的 电子 传递 链 ， 这 个 装置 确 
保 了 没有 部 分 氧化 的 水 分 子 〈 危 险 的 、 高 度 反应 的 氧 自 由 基 ) 释放 。 本 质 上 地 球 大 气 中 所 有 
的 氧气 都 是 由 这 种 途径 产生 的 。 

光 系 统 耻 反应 中 心 的 核心 类 似 于 刚刚 描述 的 细菌 反应 中 心 ， 同 样 产 生 很 强 的 电子 原料 物 
质 ， 以 还 原 性 醒 分 子 的 形式 溶解 于 细胞 膜 的 脂 质 双 分 子 层 中 。 醒 分 子 将 电子 传递 给 氧 离子 泵 ， 
即 细胞 色素 bf 复合 体 ， 类 似 于 线粒体 中 的 呼吸 链 中 的 细胞 色素 be 复合 体 。 细 胞 色素 b-f 复 
合体 把 氨 离 子 通过 类 守 体 膜 泵 入 膜 内 (或 在 蓝 细 菌 中 由 质 膜 泵 出 膜 外 )， 产 生 的 电化 学 梯度 通 
过 ATP 合 酶 推动 ATP 的 合成 (图 14-46), 

电子 传递 链 的 最 终 受 体 是 第 二 步 光 合 系统 ， 光 系统 [ ， 接 受 一 个 电子 补充 叶绿素 分 子 反 
应 中 心 由 于 光 造成 的 电子 缺失 。 每 个 进入 光 系 统 I 的 电子 最 终 变 为 高 能 水 平 ， 允 许 它 经 过 铁 
氧化 还 原 蛋 白 中 的 硫化 铁 中 心 ， 然 后 进入 NADP， 产 生 NADPH (图 14-47) 。 

刚刚 讨论 的 光合 作用 方式 被 称 为 Z 方式 ， 通 过 两 个 电子 激活 步骤 ， 每 个 光 系 统 催化 一 步 ， 
一 个 电子 由 水 中 传递 给 NADPH， 水 在 正常 状态 下 可 以 紧 紧 抓 住 本 身 的 电子 (还 原 能 = 

十 820mV) ,NADPH 正常 状态 下 与 电子 结合 不 牢固 (还 原 能 二 一 320mV)。 单 个 光子 没有 足 

够 的 能 量 激活 一 个 电子 由 光 系 统 开 的 底部 到 光 系 统 工 的 顶部 ， 这 是 电子 有 效 地 从 水 转换 到 

NADP 能 量 转化 所 必需 的 。 这 两 个 独立 的 连续 的 光 系 统 的 作用 是 使 两 个 光子 的 能 量 可 被 利 
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图 14-46 ”类 囊 体 膜 上 光合 过 程 中 的 电子 流动 
链 上 的 可 动 电子 受 体 为 质 体 配 〈 精 密 地 组 装 线粒体 的 泛 醒 )、 质 体 蓝 素 〈 一 个 小 分 子 质 基 的 Cu 结合 蛋白 ) 和 铁 氧 


环 蛋 白 ( 含 铁 硫 中 心 的 小 分 子 蛋 白 )。bsf 复合 体 类 似 于 线粒体 的 bcl 复合 体 和 细菌 的 be 复合 体 〈 图 14-71): 这 
种 复合 物 都 从 醒 类 物质 中 捕获 电子 并 将 质子 泵 出 质 膜 。 水 氧化 的 过 程 中 产生 H 释放 到 类 尊 体 腔 中 ， 形 成 H* 化 学 
电位 梯度 〈 这 个 电位 梯度 能 够 促使 ATP 合 酶 合成 ATP)， 并 在 基质 中 形成 NADPH 的 过 程 中 消耗 


用 。 另 外 ， 剩 下 足够 的 能 量 连接 在 两 个 光 系统 的 的 电子 传递 链 可 以 运输 H 通过 类 填 体 膜 (或 
蓝 细菌 的 质 膜 )，ATP 合 酶 可 以 利用 光 能 产生 ATP. 


叶绿体 可 以 通过 循环 光合 磷酸 化 产生 ATP 而 不 产生 NADPH 


在 刚才 讨论 的 非 循 环 光合 磷酸 化 途径 中 ， 高 能 量 的 电子 使 得 光合 体系 了 [产生 ATP 并 传递 
到 光合 体系 工 从 而 驱动 NADPH 的 产生 。 从 水 到 NADP* 产生 一 分 子 NADPH 的 每 对 电子 可 
产生 略 大 于 一 分 子 的 ATP。 但 对 于 碳 的 固定 每 分 子 的 NADPH 需要 1. 5mol 的 ATP。 为 了 产 
生 额 外 的 ATP 某 些 种 类 植物 的 叶绿体 会 把 光合 体系 工 转 变 为 循环 模式 ， 这 样 它 就 会 产生 
ATP 而 不 是 NADPH。 在 这 个 所 谓 的 光合 磷酸 化 的 过 程 中 ， 来 白 于 光合 体系 工 的 高 能 量 电子 
被 传递 到 细胞 色素 bs-f 复合 体 而 不 是 传递 到 NADP. A bs-f 复合 体 电子 以 低能 量 传 回 到 光 
合体 系 工 。 仅 有 的 净 结 果 是 ， 除 了 一 些 光 能 转变 为 热 外 ， 氢 离子 被 bf 复合 体 泵 过 类 圳 体 膜 
当 电子 传递 经 过 它 的 时 候 ， 因 此 提高 了 驱动 ATP 合成 的 电化 学 质子 梯度 。 

总 之 ， 循 环 光 合 磷酸 化 只 包括 光合 体系 工 ， 并 且 它 在 不 产生 NADPH 和 和 氧气 的 情况 下 产 
Æ ATP。 循 环 和 非 循环 电子 流 的 相对 活性 可 以 被 细胞 调节 ， 从 而 决定 多 少 光 能 被 转换 为 还 原 
J (NADPH) 多 少 被 转换 为 高 能 磷酸 键 (ATP)。 


光 系 统 工 和 光 系 统 下 有 相关 结构 ， 与 细菌 的 光合 体系 相似 


虽然 涉及 的 蛋白 质数 量 在 真 核 生物 中 较 多 ， 细 胞 的 基本 代谢 结构 如 DNA 合成 及 呼吸 作 
用 基本 上 被 证 实在 真 核 细胞 与 在 细菌 中 是 一 样 的 。 真 核 是 由 原核 进化 而 来 ， 在 进化 过 程 中 一 
些 附加 的 蛋白 质 被 选择 因为 它们 产生 了 高 效率 和 CGR) 规则 度 ， 对 细胞 有 利 。 

光 系 统 提供 了 进化 的 实例 ， 例 如 ， 光 系统 下 由 25 种 以 上 不 同 的 蛋白 质 亚 基 组 成 ， 在 类 
变 体 膜 上 形成 一 个 100 万 Da 的 大 集合 体 。 真 核 光 系统 的 原子 结构 由 电子 和 X 射线 晶体 学 揭 


示 。 这 项 工作 非常 困难 ， 因 为 联合 体 比较 大 且 深 入 到 脂 双 层 内 部 。 然 而 ， 如 图 14-48 所 示 ， 
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图 14-47 光合 作用 过 程 中 氧化 还 原 电 势 的 变化 
每 个 分 子 的 氧 还 电势 是 由 它 在 生 直 轴 中 的 位 置 所 指示 的 。 在 光 系 统 由 中 ， 应 激 反应 中 心 叶 绿 素 有 足够 高 的 氧 还 电 
势 通 过 成 艇 的 4 个 锰 诛 子 从 水 中 获得 电子 。 光 合 系统 了 在 紫色 细菌 中 紧密 聚集 在 反应 中 心 ， 从 激活 的 叶绿素 把 电 
子 通过 电子 传递 链 传送 到 光合 系统 [ 。 光 合 系统 工 随后 从 激活 的 叶 绿 色 通 过 紧密 结合 的 一 系列 铁 硫 蛋白 传递 电子 。 
净 电 子 连 续 不 断 地 通过 两 个 光合 系统 从 水 传递 到 NADP+ ， 并 且 产 生 NADPH 和 ATP, ATP 由 一 种 ATP ANH 
用 三 个 区 域 的 H* 活性 所 产生 的 电化 学 质子 梯度 所 生成 〈 图 14-46)。 为 了 区 别 仅 通过 光合 系统 工 的 循环 方式 产生 

ATP. 这 种 工 形 途径 产生 ATP 称 作 非 周期 性 光合 磷酸 化 


光 系统 工 和 光 系统 [的 密切 联系 ， 以 及 紫 细 菌 的 光 化 反 应 中 心 已 经 由 原子 水 平 的 分 析 清 楚 
证 明 。 


线粒体 与 叶绿体 中 的 质子 推动 力 是 相同 的 


类 圳 体腔 的 存在 使 叶绿体 被 分 为 3 个 内 层 空 间 ， 而 不 是 像 线粒体 一 样 有 2 个 。 然 而 在 这 
2 个 细胞 器 中 ，H 迁移 的 影响 是 相同 的 。 如 几 14-49 所 示 ， 在 叶绿体 中 ，H? 由 基质 (pH8) 
进入 类 赛 体腔 (pH 约 为 5)， 造 成 3 一 3.5 个 pH 单位 的 梯度 。 由 此 产生 了 跨 类 守 体 膜 的 
200mV 的 质子 推动 力 ， 它 推动 了 膜 上 的 ATP 合 酶 产生 ATP。 这 种 力 和 跨 线粒体 内 膜 的 力 是 
一 样 的 ， 但 大 部 分 是 由 pH 梯度 提供 的 ， 而 不 是 像 线粒体 内 ， 由 膜 电压 产生 。 

像 基质 一 样 ， 线粒体 pH 大 约 是 8。 这 是 Ht 由 线粒体 进入 胞 液 (pH7)， 而 非 进入 细胞 
器 内 腔 造 成 的 。 这 样 ，pH 梯度 很 小 ， 大 部 分 跨 线 粒 体内 膜 的 质子 推动 力 是 由 膜 电压 产生 的 
(图 14-13) 。 
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图 14-48 三 种 光 反 应 中 心 的 比较 
捕获 光 能 的 色素 用 绿色 表示 ， 涉 及 光化学 事件 的 色素 用 红色 表示 CAD 
紫色 细 苦 的 光化学 把 结构 如 疼 10-38. 有 两 个 相互 联系 的 亚 
基 1. 和 M 结合 涉及 中 程 的 色素 ， 反 应 过 程 具体 见 图 14-45。 低能 
电子 通过 细胞 色素 进 和 激发 态 色素 ，LHI 是 一 个 涉及 光 能 捕获 的 蛋 
白质 -色素 复合 物 。(B) ARHI RH SS CAD 中 上 和 M 亚 基 同 源 的 
Dy 和 D: 蛋白 ， 来 自 于 水 中 的 低能 电子 通过 一 个 锰 秘 进入 激发 态 色 
素 。 捕 获 光 能 的 复合 物 LHCII 将 能 量 传递 到 核心 天 线 蛋白 。(C) 光 
系统 包含 Psa A 和 Psa B 蛋 白 ， 分 别 相当 于 光 系 统 由 中 Di 或 De i 
白 和 核心 天 线 分 子 的 融合 ， 低 能 电子 通过 松散 结合 的 质 体 蓝 索 进入 激 
发 态 色素 。 如 图 所 示 ， 在 光 系统 | 中 ， 高 能 电子 从 1 个 不 能 移动 的 醒 
(Q 传 到 3 个 铁 硫 中 心 (红色 圆圈 ) 。 (由 K. Rhee, E. Morris, J. 
Barber, and W. Kühlbrandt, Nature 396; 283 ~ 286, 1998; W. 
Kühlbrandt, Nature 411; 896~899. 2001. 修改 而 来 ) 


pHS pH8 pH7 


叶绿体 


Q arp ý 


图 14-49 线粒体 和 叶绿体 中 
ATP 合 酶 的 定位 和 HY 流 的 比较 
那些 具有 相同 pH 的 部 位 用 相同 的 颜色 表示 
穿 过 内 窒 体 膜 的 质子 动力 完全 是 由 pH 梯度 
造成 的 。 膜 对 Mg 和 Cl 的 高 度 渗透 性 可 以 
通过 这 些 离子 的 流动 抵消 大 部 分 的 膜 电势 ， 
线粒体 需要 巨大 的 膜 电 势 可 能 是 因为 基质 的 
pH 达到 10 才能 够 产生 足够 的 质子 动力 ， 而 
此 时 线粒体 无 法 耐 受 这 种 pH 


不 论 线粒体 还 是 叶绿体 ，ATP 合 酶 的 催化 部 位 pH 为 8， 存 在 于 大 的 充满 可 溶性 酶 的 细 
胞 器 间隔 中 “〈 和 矩阵 或 基质 )， 因 此 ， 所 有 细胞 器 的 ATP 均 在 这 里 产生 〈 网 14-49)。 
叶绿体 内 膜 的 载体 蛋白 控制 代谢 物 与 胞 质 的 交换 


如 果 叶 绿 体 是 孤立 的 ， 内 膜 不 接触 ， 可 以 认为 膜 是 选择 透 过 的 ， 反 映 了 特殊 蛋白 质 载体 
的 存在 。 最 显著 的 ， 很 多 三 磷酸 甘油 醛 通过 一 种 高 效 的 反 端 口 系统 利用 叶绿体 基质 上 二 氧化 
碳 固定 产生 的 ， 该 系统 用 一 输入 通 量 无 机 磷酸 盐 交 换 三 碳 糖 。 
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正常 情况 下 三 磷酸 甘油 醛 供给 胞 液 充足 的 碳水 化 合 物 来 源 ， 被 细胞 用 作 其 他 生长 物质 合 
成 的 出 发 点 ， 即 包括 胞 外 蔗糖 的 产生 。 这 个 分 子 提供 的 不 只 这 些 。 一 旦 三 磷酸 甘油 醛 到 达 胞 
液 ， 就 很 容易 转换 成 1,3 磷酸 甘油 酸 盐 然 后 变 为 3- 磷 酸 甘 油 酸 盐 〈 通 过 部 分 糖 酵 解 途 径 ) ， 产 
生 一 分 子 ATP 和 一 个 NADPH (一 个 相似 的 两 步 反 应 ， 但 是 过 程 相反 ， 在 碳 固定 循环 中 形成 
三 磷酸 甘油 醛 ， 见 图 14-39) 。 结 果 ， 三 磷酸 甘油 醛 从 叶绿体 中 的 排出 不 仅 为 其 他 细胞 提供 主 
要 的 固定 碳 的 来 源 ， 而 且 提供 了 叶绿体 外 新 陈 代谢 所 需 的 还 原 力 和 ATP。 


叶绿体 也 执行 其 他 的 重要 生命 物质 的 合成 


除 光合 作用 ， 叶 绿 体 还 执行 很 多 重要 生命 物质 的 合成 。 例 如 ， 细 胞 中 所 有 的 脂肪 酸 和 一 
部 分 氨基 酸 都 是 由 叶绿体 及 基质 中 的 酶 合成 的 。 叶 绿 体 中 光 激 活 电子 的 还 原 力 推动 亚 硝酸 盐 
还 原 为 氨 也 是 一 样 的 ， 氨 为 植物 提供 了 合成 氨基 酸 和 核 苷 酸 所 需 的 氮 。 因 此 ， 叶 绿 体 对 植物 
和 藻类 在 代谢 中 的 重要 作用 不 仅 限于 光合 作用 。 


小 结 


叶绿体 和 光合 细菌 通过 光合 系统 捕获 电子 获得 高 能 电子 ， 捕 获 的 电子 当 太阳 光 被 叶绿体 
分 子 吸收 时 变 得 活跃 。 光 合体 系 是 由 天 线 复合 体 组 成 的 ， 这 一 复合 体 使 能 量 传 到 光化学 反应 
中 心 。 在 此 中 心 ， 蛋 白质 和 色素 的 规则 复合 体 使 电子 措 带 体 捕获 叶绿体 中 活泼 电子 的 能 量 。 
最 容易 理解 的 是 紫色 细菌 的 光化学 反应 中 心 ， 它 只 包含 一 个 光学 系统 。 相反 ， 在 青色 细菌 中 
有 两 种 截然 不 同 的 光学 系统 。 这 两 者 是 串联 在 一 起 的 ， 它 们 把 电子 从 水 转移 到 NADP+ 形成 
NADPH， 同 时 形成 横 跨 腊 的 电化 学 质子 梯度 。 在 这 些 相连 的 光学 系统 中 ， 通 过 从 特定 位 置 
的 水 分 子 移 除 4 个 低能 电子 的 同时 产生 OL, 

与 线粒体 比较 ， 叶 绿 体 有 另外 的 内 膜 〈 类 党 体 ) 和 1/3 Z ERER). 。 所 有 的 电子 
转移 过 程 都 发 生 在 类 党 体 腊 上 : 产生 ATP, H RERRAM, Ho 通过 ATP 合 酶 逆流 。 然 
后 在 叶绿体 基质 产生 ATP。 产 生 的 ATP 与 NADPH 一 起 用 于 光合 作用 中 ， 用 于 大 量 生物 合 
成 ， 包 括 所 有 产生 CO 的 重要 的 碳 循环 。 连同 一些 其 他 的 重要 叶绿体 产物 ， 一 碳水 化 合 物 被 
输出 到 细胞 外 液 中 ， 在 细胞 外 液 中 3- 磷 酸 甘油 醛 为 其 他 细胞 提供 有 机 碳 、ATP 和 还 原 力 。 


线粒体 和 质 体 的 遗传 系统 


大 家 公认 线粒体 和 质 体 起 源 于 被 有 核 细胞 内 吞 的 细菌 。 作 为 这 一 过 去 进化 的 证 明 ， 不 同 
类 型 的 细胞 器 官 都 含有 它们 自己 的 基因 组 和 生物 合成 机 制 来 合成 RNA 和 细胞 器 蛋白 质 。 线 
粒 体 和 质 体 从 来 不 是 随便 的 制造 出 来 的 ， 而 是 随 着 已 有 的 线粒体 和 质 体 的 生长 分 化 出 现 的 。 
平均 起 来 ， 每 一 个 细胞 在 每 一 代 必 须 加 倍 ， 然 后 分 配 到 子 细胞 中 。 即 使 未 分 裂 的 细胞 也 必须 
补充 作为 细胞 连续 周转 一 部 分 的 已 退化 的 细胞 成 分 ， 或 者 随 着 需要 的 增加 产生 额外 的 细胞 。 
细胞 生长 和 增殖 的 过 程 是 复杂 的 ， 因 为 线粒体 和 质 体 的 蛋白 质 在 两 个 地 方 编码 ; 核 基因 组 和 
在 它们 自己 细胞 分 离 的 基因 组 〈 图 14-50) 。 

在 第 12 章 中 , 我 们 讨论 了 怎样 选择 胞 液 中 的 蛋白 质 和 脂 质 进入 线粒体 和 叶绿体 的 问题 。 
这 里 我 们 讨论 细胞 基因 组 是 怎样 保持 的 和 它 对 细胞 生源 论 的 贡献 。 


线粒体 和 叶绿体 含有 完整 的 遗传 体系 


线粒体 和 质 体 的 生物 合成 需要 两 个 独立 的 遗传 体系 。 大 部 分 线粒体 和 叶绿体 中 的 蛋白 质 
+877 + 
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图 14-50 ”线粒体 和 有 荧光 染料 的 核 DNA 
这 一 显 微 图 显示 了 眼 虫 属 股 膜 肌 细胞 中 的 核 基因 
组 ( 红 的 ) 和 成 信 增 加 的 小 线粒体 基因 组 ( 黄 
点 ) 的 分 配 。 被 省 乙 非 啶 染色 的 DNA， 能 发 射 红 
光 的 荧光 架 料 。 另 外 ， 用 绿色 荧光 染料 染色 的 线 
粒 体内 部 空间 展示 了 线粒体 作为 一 个 分 支 机 构 网 
扩充 到 胞 液 中 。 绿 色 和 矩阵 和 红色 DNA 的 重 登 使 
线粒体 基因 组 显示 出 黄色 (摘自 Y. Ha 
K. Ueda, J. Cell Sei, 93: 


hi and 


1989. 
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线粒体 或 叶绿体 


细胞 器 
DNA 


是 被 专门 的 在 核 DNA 中 的 基因 编码 的 。 被 胞 液 中 
的 核糖 体 合成 后 这 些 蛋 白质 从 胞 液 中 进入 到 细胞 
内 。 其 他 的 细胞 蛋白 质 被 细胞 DNA 编码 ， 在 细胞 
内 核糖 体 合成 ， 利 用 mRNA 的 延长 指定 它们 氨基 
酸 的 顺序 (图 14-51)。 在 胞 液 和 细胞 内 蛋白 质 的 
运输 好 像 是 单 向 的 ， 因 为 还 没 发 现 从 线粒体 和 叶 
绿 体 运 到 胞 液 中 的 蛋白 质 。 也 有 例外 发 生 ， 当 一 
个 细胞 要 经 历 细胞 将 亡 时 。 蛋 白质 从 线粒体 内 膜 
释放 到 线粒体 外 是 一 个 信号 通路 的 一 部 分 ， 它 可 
以 触发 细胞 程序 死亡 〈 讨 论 见 第 17 章 ) 。 

细胞 器 DNA 的 转录 、 蛋 白质 合成 和 DNA 复 
制 (图 14-52) 在 基因 组 所 在 的 位 置 进行 : 在 线 粒 
TRADE (matrix) 中 和 叶绿体 的 基质 中 。 尽 管 调 
节 这 些 遗 传 过 程 的 蛋白 质 对 细胞 器 来 说 是 独特 的 ， 
但 它们 多 数 是 由 核 基因 组 编码 的 。 细 胞 器 的 蛋白 
质 合成 机 器 更 像 是 细菌 而 不 是 真 核 生 物 。 在 叶 绿 
体 中 这 种 类 似 更 明显 。 例 如 ， 叶 绿 体 的 核糖 体 无 
论 是 结构 还 是 对 抗生素 MAER. EEK, ok 
WRK, UIK) 的 敏感 性 方面 都 与 大 肠 杆菌 的 核 
糖 体 很 相像 。 另 外 ， 叶 绿 体 蛋 白质 合成 由 N- 甲 基 


输入 的 蛋白 


“一 ~ RNA 一 一 > EMRE fe 


图 14-51 线粒体 和 叶绿体 蛋白 质 由 两 套 遗 传 系 统 产生 
大 多 数 线粒体 和 叶绿体 蛋白 质 申 核 基因 编码 并 由 胞 质 中 运 到 细胞 器 中 
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甲 硫 氨 酸 开 始 ， 这 与 细菌 的 蛋白 质 合成 相同 ， 而 


ea HAR OHA 酸 开 
始 。 粒 体 遗 传 系 统 与 细菌 的 相似 程度 不 及 
mee 的 相似 程度 高 ， 但 是 ， 线 粒 体 的 核糖 


体 也 对 抗生素 敏感 ， 其 蛋白 质 合成 也 是 从 N- 甲 基 
甲 硫 氨 酸 开始 的 。 
细胞 器 的 生长 和 分 裂 决定 了 细胞 中 线 
粒 体 和 质 体 的 数量 

在 活 细胞 中 线粒体 和 质 体 相对 较 大 ， 可 通过 
例如 ， 在 细胞 中 ， 通 过 将 
绿色 菊 光 蛋白 连接 到 线粒体 蛋白 上 来 得 到 一 种 直 
传 工程 融合 蛋白 ， 可 以 通过 观察 这 种 蛋白 质 来 观 5 
察 线粒体 。 或 者 因为 存在 跨 膜 的 电化 学 梯度 ， 可 
用 专门 标记 线粒体 的 荧光 染料 来 培养 细胞 。 通 过 
这 些 图 像 ， 可 以 看 到 riety 5} A MORRIE DNA Fa 


lH 胞 中 的 线 粒 
ji 4 à a a 的 电镜 图 
独 、 融 合 以 及 改变 形状 (图 14-53) ,就 像 先前 提 到 二 让 DNA 只 有 有 在 红色 币 头 标示 的 地 方 复制， 新 合成 


的 那样 。 这 些 细 胞 器 的 分 离 和 融合 是 非常 复杂 的 。 的 DNA 用 黄色 表示 (经 David A. Clayton. 许可 ) 
过 程 ， 因 为 这 些 细胞 器 具有 双 层 膜 ， 单 独 隔离 的 “ 
线粒体 必须 保持 完整 性 (图 14-54) 。 


图 14-53 动态 的 线粒体 内 质 网 
(CA) 在 酶 母 细胞 中， 线粒体 在 质 膜 下 形成 连续 的 网 状 结构 。(B) 线粒体 分 列 和 融合 的 平衡 决定 了 线粒体 在 不 同 细胞 类 型 
中 的 分 布 差异 。(C) 时 间 延 迟 荧 光 显微镜 显示 的 酵母 细胞 中 的 线粒体 的 结构 ， 除 了 : 外 ， 这 些 网 状 结构 在 不 断 地 
发 生 分 裂 和 融合 红色 箭头 )。 每 隔 3min 照 一 次 相 。 CA) AM (O WAJ. Nunnari et al, Mol. Biol, Cell 8: 1233 
1242, 1997, # the American Society for Cell Biology 许可 ) 


线粒体 复制 的 数目 和 形状 随 着 细胞 的 类 型 以 及 同一 细胞 类 型 的 不 同 生 理 条 件 而 改变 ， 变 
化 范围 从 多 种 球形 细胞 器 到 单一 的 有 分 支 结构 的 细胞 器 。 这 些 变化 通过 线粒体 分 裂 和 融合 的 
相对 速率 来 控制 ， 这 是 巾 附着 在 线粒体 膜 表 面 的 GTP 辅酶 来 控制 。 这 些 线粒体 形态 的 差异 性 
和 分 类 对 于 细胞 的 差异 性 和 功能 是 很 重要 的 。 例 如 ， 果 蝇 的 突变 削弱 了 线粒体 的 融合 ， 从 而 
导致 线粒体 破碎 ， 阻 碍 了 精子 的 生长 发 育 而 导致 不 育 。 
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图 14-54 ”线粒体 的 分 裂 和 融合 
这 些 过 程 涉及 外 膜 和 内 膜 。(A) 在 分 裂 和 融合 的 过 程 中 ， 基 质 和 内 膜 室 间 是 保持 不 变 的 ， 融 合 只 发 生 在 外 膜 和 
内 膜 上 。 线 粒 体 分 殊 过 程 类 似 于 细菌 细胞 的 分 效 〔 讨 论 见 第 18 章 )。 这 里 显示 的 融合 过 程 是 根据 〈B) 中 的 静 
态 图 推断 出 来 的 。(B)》 肝 细胞 中 一 个 分 攀 的 线粒体 的 电镜 图 (经 Daniel S 许可 ) 
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融合 
(A) 


在 细胞 内 膜 空间 有 许多 线粒体 和 质 体 基因 组 的 拷贝 。 在 一 个 细胞 器 中 究竟 有 多 少 个 这 样 
的 拷贝 要 取决 于 细胞 器 的 分 型 水 平 。 很 多 时 候 ， 一 个 区 隔 R 14-2) 中 有 许多 基因 组 。 在 多 
数 细胞 中 ， 细 胞 器 DNA 的 复制 并 不 局 限于 细胞 周期 的 S 期 而 此 时 ， 细胞核 DNA 进行 复 
制 。 在 细胞 分 询 的 整个 过 程 中 细胞 器 DNA 都 可 能 复制 ， 在 单个 的 细胞 器 DNA 分 子 的 复制 看 


表 14-2 许多 细胞 和 组 织 中 的 线粒体 和 叶绿体 DNA 的 相对 数量 


a 每 个 细胞 器 中 的 每 个 细胞 中 的 细胞 器 DNA 占 整个 细 
pee eee DNA 分 子 数 细胞 器 数目 胞 DNA 的 比例 /% 
线粒体 eg 

KM IF 5~10 1000 1 
WERE 营养 组 织 2~50 1 一 50 15 
青蛙 卵 母 细胞 5~10 10" 99 
叶绿体 
maf 营养 组 织 80 1 7 
玉米 Of 20~40 20~40 15 


酬 母 中 每 个 细胞 中 的 线粒体 数目 的 较 大 变化 是 线粒体 分 裂 和 融合 的 结果 


起 来 像 是 随机 的 ， 在 一 个 特定 的 细胞 中 ， 有 些 细胞 器 DNA 复制 不 止 一 次 ， 而 有 些 却 一 次 也 
不 复制 。 尽 管 如 此 ， 在 恒定 的 条 件 下 ， 这 个 复制 过 程 还 是 有 所 限制 的 ， 使 在 一 个 细胞 周期 中 
所 有 的 细胞 器 DNA 分 子 加 倍 ， 从 而 保证 所 有 的 细胞 类 型 都 维持 相对 人 恒定 的 细胞 器 DNA 数 
量 。 当 条 件 改变 时 每 个 细胞 中 的 细胞 器 的 总 数 会 根据 需要 发 生 改 变 。 据 观测 ， 当 骨骼 肌 被 长 
时 间 刺 激 收缩 时 ， 线 粒 体 会 成 5 一 10 倍 的 增长 。 

在 特殊 情况 下 细胞 器 分 裂 可 以 由 细胞 确切 控制 。 在 某 些 只 包括 一 个 或 者 几 个 叶绿体 的 藻 
类 中 ， 细 胞 器 分 裂 在 细胞 分 裂 前 进行 ， 细 胞 器 的 分 裂 面 与 将 来 细胞 分 裂 面 是 同一 的 。 
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线粒体 和 叶绿体 基因 组 的 多 样 性 


分 布 在 细胞 器 的 基质 和 类 圳 体 中 多 拷贝 的 线粒体 和 叶绿体 DNA 通常 聚集 在 称 为 核 体 的 


地 方 。 核 体 和 腺 体内 膜 相 连 。 尽 管 现在 还 不 
知道 DNA 是 怎样 被 包装 的 , 但 是 DNA 结 
构 应 该 更 类 似 于 细菌 的 DNA 而 不 是 真 核 生 
物 的， 因为 细菌 的 DNA 没有 组 蛋白 。 

线粒体 和 叶绿体 DNA 的 大 小 与 病毒 的 相 
当 。 叶绿体 DNA 分 子 从 症 原 虫 的 小 于 6000 
核 苷 酸 对 到 大 于 300 000 不 等 (图 14-55)。 大 
多 数 线粒体 DNA 都 像 细 菌 的 基因 组 一 样 是 一 
个 环形 的 分 子 ， 但 线形 的 也 是 有 的 。 哺 乳 动 
物 的 线粒体 DNA 是 一 个 大 约 16 500 碱 基 对 的 
环形 分 子 〈 小 于 核 基 因 组 的 0.001%)。 小 到 
果 蝇 ， 大 到 海豚 的 各 种 动物 ， 它 们 的 线粒体 
基因 组 的 大 小 差不多 。 陆 生 植物 的 叶绿体 基 
因 组 的 大 小 为 7000 一 20 000， 至 今 所 有 发 现 
的 基因 组 都 是 环形 的 。 

哺乳 动物 的 线粒体 DNA 占 整 个 基因 组 
的 不 到 1%。 其 他 细胞 中 ， 如 高 等 植物 的 叶 


Ö 。 裂 殖 醇 位 
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图 14-55 大 小 不 等 的 线粒体 基因 组 
目前 已 知 的 线粒体 DNA 有 200 多 种 ， 立 克 次 氏 体 的 基因 组 
是 最 大 的 环 状 DNA， 它 是 一 种 小 的 病原 菌 ， 其 基因 组 大 小 
和 线粒体 基因 组 最 接近 。 线粒体 基因 组 大 小 和 其 编码 的 组 
白质 多 少 并 不 呈正 比例 关系 ， 人 类 的 线粒体 DNA 编码 13 
种 蛋白 质 ， 拟 南 闪 的 线粒体 基因 组 是 人 类 的 22 倍 大 ， 但 其 
编码 的 蛋白 质 只 有 32 种 ， 是 人 类 的 2. 5 售 ， 在 拟 南 间 、 地 
钱 的 线粒体 基因 组 发 现 的 额外 的 DNA 大 都 是 垃圾 DNA, 
Reclinomonas americana 的 线粒体 DNA 编码 97 PIEI. Jè 
目前 已 知 的 编码 最 多 的 基因 组 (摘自 M. W. Gray et al. ， 
Science 283; 1476~1481, 1999) 


或 者 是 两 栖 动物 的 卵 母 细胞 中 ， 线 粒 体 和 叶 
绿 体 DNA 的 比例 可 能 大 一 些 (图 14-2)， 合 成 的 RNA 和 蛋白质 会 多 一 些 。 


线粒体 和 叶绿体 可 能 都 是 从 内 共生 细菌 进化 来 的 


线粒体 和 叶绿体 遗传 系统 所 具有 的 原核 生物 的 特征 ， 在 叶绿体 中 尤为 明显 ， 这 表明 它们 
可 能 是 10 亿 年 前 从 内 吞 的 细菌 进化 而 来 的 。 根 据 这 种 内 共生 假说 ， 真 核 细胞 最 初 是 一 种 没有 
线粒体 和 叶绿体 的 自 养 生物 ， 然 后 与 细菌 建立 起 了 一 种 稳定 的 内 共生 关系 ， 细 菌 的 氧化 磷酸 
化 系统 为 真 核 细胞 所 利用 (图 14-56)。 这 种 内 吞 然后 导致 进化 出 线粒体 的 时 间 只 有 在 空气 中 
的 氧气 达到 一 定数 量 时 才 会 发 生 ， 大 约 是 在 1.5% 10° 年 前 ,植物 和 动物 分 化 以 前 的 事 (图 
14-69), 

HELD FMR HO Sa OS DRE AA EE TG I AE AO A. FATT BO R 
体 不 同 的 色素 特征 呢 ? 目前 认为 至 少 有 三 种 不 同 的 内 知事 件 独立 发 生 。 

编码 大 多 数 线粒体 和 叶绿体 蛋白 的 基因 位 于 细胞 核 中 ， 然 而 ， 在 真 核 生 物 进 化 的 过 程 中 
一 定 有 广泛 细胞 器 基因 到 核 基因 的 转移 。 相 反 ， 目 前 细胞 器 基因 组 的 稳定 性 表明 成 功 的 转移 
也 是 很 少 发 生 的 。 这 是 可 以 预料 的 ， 因 为 从 细胞 器 转移 到 核 中 的 基因 需要 成 为 一 个 有 功能 的 
基因 ， 它 必须 适应 核 的 环境 以 及 胞 质 的 转录 和 翻译 的 需要 ， 此 外 还 需要 一 个 胞 质 中 合成 后 正 
确 运 到 细胞 器 中 的 信号 序列 。 

基因 转移 假说 解释 了 为 什么 许多 核 基因 类 似 细 菌 基因 编码 线粒体 和 叶绿体 蛋白 质 。 鸡 线 
粒 体 超 氧 化 物 歧 化 酶 和 细菌 的 更 加 相似 而 不 是 真 核 生物 的 。DNA 转移 的 更 进一步 的 证 据 是 一 
些 核 基因 组 中 的 非 编码 序列 似乎 是 起 源 于 线粒体 的 ， 它 们 可 能 是 真 核 进 去 的 垃圾 DNA。 

基因 转移 似乎 是 一 个 渐进 的 过 程 。 当 对 编码 不 同 数量 蛋白 质 的 线粒体 基因 组 进行 比较 时 
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图 14-56 ”线粒体 起 源 的 可 能 路 径 
Microsporidia 和 Giardia 是 两 种 目前 已 知 的 自 养 单 细胞 真 核 生物 ， 它 们 没有 线粒体 。 因 为 rRNA 序列 分 析 表 明 它们 与 
其 他 真 核 生物 在 进化 上 相距 甚 远 ， 因 此 推测 它们 的 祖先 也 是 自 养 的 ， 是 类 似 于 线粒体 祖先 的 真 核 生物 


发 现 了 功能 基因 的 元 余 现象 (图 14-57)。 例 如 ， 最 小 的 也 可 能 同时 是 进化 上 最 高 等 的 线粒体 
基因 组 织 编码 儿 个 电子 传递 过 程 中 的 几 个 内 膜 蛋 白 和 核糖 体 RNA 以 及 tRNA。 与 动物 和 酵母 
的 基因 组 比较 ,最 复杂 的 线粒体 基因 组 有 大 量 的 元 余 基因 存在 。 这 些 需 余 基因 中 有 许多 编码 
线粒体 遗传 系统 的 组 分 ， 如 RNA 聚合 酶 亚 基 和 核糖 体 蛋 白 ， 相 反 ， 这 些 基因 在 核 基 因 组 中 
存在 的 话 就 会 减少 线粒体 基因 组 的 大 小 。 

什么 类 型 的 细菌 进化 成 了 线粒体 呢 ? 通过 序列 比较 发 现 ， 线 粒 体 似乎 起 源 于 一 种 特殊 的 
紫色 光合 细菌 ， 它 们 失去 了 光合 能 力 ， 只 保留 了 呼吸 链 。 然 而 ， 现 在 还 不 能 确定 所 有 的 线 粒 
体 都 起 源 于 相同 的 内 共生 事件 。 


线粒体 基因 组 的 一 些 特 点 


在 早期 研究 DNA 序列 的 课题 中 人 类 的 相对 小 的 线粒体 基因 组 使 其 成 为 被 关注 的 对 象 ， 
在 1981 年 ， 全 序列 16 569 个 核 苷 酸 得 到 确认 。 与 已 知 的 线粒体 tRNA 序列 及 部 分 线粒体 DNA 
编码 的 氨基 酸 序 列 相 比较 ， 所 有 人 类 的 线粒体 基因 均 被 定位 在 环形 DNA 分 子 上 (图 14-58) 。 

通过 与 细胞 核 、 叶 绿 体 、 细 菌 基因 组 相 比较 ， 人 的 线粒体 基因 组 有 以 下 几 个 特征 ， 

1. 密集 的 基因 包装 。 与 其 他 基因 组 不 同 ， 几 乎 所 有 的 核 芽 酸 都 像 是 一 个 编码 序列 的 成 员 ， 
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图 14-57 线粒体 基因 组 的 组 成 
复杂 性 小 的 线粒体 编码 的 蛋白 质 和 rRNA 是 由 大 的 线粒体 基因 组 编码 的 。 在 所 有 的 线粒体 中 都 存在 的 
5 个 基因 编码 RNA (rns 和 rnl)、 细 胞 色素 b (cob) 和 2 个 细胞 色素 氧化 酶 亚 基 〈corl 和 cox3 )。 
(摘自 M，W，Gray et al, .Science 283, 1476~1481, 1999) 
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图 14-58 人 类 线粒体 基因 组 的 组 织 
人 类 线粒体 基因 组 包含 2 个 rRNA、22 个 tRNA 和 13 个 编码 蛋白 质 的 MRNA, 许多 动物 的 线粒体 基因 组 也 已 经 被 
测序 ， 大 多 数 的 动物 线粒体 DNA 编码 的 基因 和 人 类 的 是 相同 的 ， 从 哺乳 动物 到 鱼 类 的 基因 顺序 也 是 相同 的 


或 者 是 对 应 一 个 蛋白 质 或 者 是 对 应 一 个 rRNA 或 tRNA。 由 于 这 些 编码 序列 的 相互 缠绕 ， 几 
平 没 有 为 调节 DNA 序列 留 有 空间 。 

2. 松弛 编码 的 好 处 。 虽 然 在 胞 液 和 叶绿体 中 有 30 或 更 多 种 的 tRNA 特异 的 氨基 酸 ， 但 
线粒体 合成 只 需要 22 种 。 通常 的 正义 - 负 义 双 链 的 法 则 在 线粒体 中 是 相当 松懈 的 ， 许 多 tRNA 
分 子 识别 第 三 个 位 置 核 苷 酸 的 任意 4 种 氨基 酸 ， 这 种 “3 选 2” 的 组 合 使 得 在 少量 的 TRNA 分 
子 的 存在 情况 下 就 可 以 进行 蛋白 质 合成 。 
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3. 不 同 的 遗传 基因 编码 。 令 人 惊讶 的 是 ， 将 线粒体 基因 序列 与 其 对 应 的 氨基 酸 序列 相 比 
较 显示 出 其 遗传 编码 的 差异 : 64 个 密码 子 中 有 4 个 与 其 他 基因 组 中 的 密码 子 所 代表 的 含义 有 
区 别 。 

通过 观察 发 现 几乎 所 有 组 织 中 的 遗传 密码 均 相 同 ， 这 提示 了 所 有 的 细胞 均 由 一 个 共同 的 
祖先 进化 而 来 。 那 么 对 于 许多 线粒体 遗传 密码 的 差异 是 否 有 一 个 解释 呢 ? 从 线粒体 的 遗传 密 
码 随 着 不 同 的 组 织 而 不 同 可 以 给 出 些 提示 。 在 拥有 最 多 基因 的 线粒体 中 (图 14-57)， 遗 传 密 
码 与 细胞 核 的 标准 的 遗传 密码 没有 差别 。 然 而 终止 密码 子 UGA， 在 哺乳 动物 、 真 菌 ， 即 无 疹 
椎 动物 的 线粒体 中 被 读 作 色 氨 酸 。 通 常 的 精 氨 酸 的 密码 子 AGG 在 哺乳 动物 的 线粒体 中 被 作 
为 终止 子 ， 在 果 蝇 线粒体 中 编码 丝氨酸 GR 14-3) 。 这 种 差异 显示 出 了 线粒体 遗传 密码 可 以 随 
机 调换 的 存在 。 由 线粒体 基因 组 编码 少量 的 蛋白 质 ， 然 而 在 大 的 基因 组 中 这 些 改变 将 改变 许 
多 蛋白 质 的 功能 从 而 破坏 细胞 。 


表 14-3 通用 密码 和 线粒体 遗传 密码 的 差异 


IKKE 
erg 通用 密码 哺乳 动物 无 将 椎 动物 o mao o 
UGA 终止 密码 子 Tp + ‘ep Trp LE 

lle Met Met Met lle 

Leu Leu Leu Thr Lew 

Arg 终止 密码 子 Ser Arg Arg 


体 和 阴影 表示 的 是 不 同 于 通用 密码 的 密码 子 。 


动物 线粒体 包括 已 知 的 最 简单 的 遗传 系统 


不 同 组 织 中 的 DNA 序列 比较 显示 在 进化 中 线粒体 核 背 酸 的 突变 率 比 核 基因 组 的 大 10 
倍 ， 这 可 能 归结 为 线粒体 DNA 复制 过 程 中 的 低 保 真 ，DNA 修复 的 低 效 性 或 两 者 都 有 。 因 为 
在 动物 细胞 中 只 有 16 500 个 核 痛 酸 需要 复制 ， 表 达 为 蛋白 质 ， 在 DNA 复制 (包括 DNA 修复 
的 存在 )，RNA 聚合 酶 转录 ,线粒体 核糖 体 翻译 为 蛋白 质 ， 每 步 的 错 配 率 在 没有 伤害 到 小 
的 基因 产物 的 情况 下 ) 均 比较 高 。 这 就 可 以 解释 为 什么 在 细胞 中 完成 这 些 过 程 的 机 制 在 线 粒 
体 中 要 简单 得 多 。 线 粒 体 中 只 含有 22 种 tRNA 和 少量 的 rRNA 〈 少 于 大 肠 杆 菌 数量 的 2/3) ， 
这 会 减少 蛋白 质 合成 的 保 真 度 ， 但 这 种 假说 还 没有 得 到 充分 的 检测 。 

线粒体 基因 进化 的 相对 速率 是 很 高 的 ， 这 就 使 线粒体 DNA 序列 在 进化 分 析 上 显得 尤为 
重要 ， 有 助 于 阐明 相对 较 晚 的 进化 事件 的 年 代 ， 如 灵 长 类 的 动物 进化 步骤 的 年 代 。 


许多 细胞 器 基因 含有 内 含 子 


通过 对 人 类 和 酵母 中 的 线粒体 基因 组 系统 的 深入 研究 发 现 前 体 RNA 的 加 工 过 程 是 非常 
重要 的 。 在 人 类 细胞 中 ， 线 粒 体 的 两 条 链 都 在 一 个 启动 子 的 作用 下 以 同样 的 速度 转录 ， 产 生 
两 条 巨大 的 RNA 分 子 ， 每 一 条 都 是 全 长 的 DNA 的 拷贝 。 因 此 转录 是 完全 对 称 的， 转录 产 物 
经 核 酶 切割 产生 两 个 rRNA， 大 多 数 的 tRNA MKH 10 个 含有 polyA 尾 的 RNA， 而 另 一 条 
RNA 分 子 经 核 酶 切割 产生 8 个 tRNA 和 一 个 含有 polyA 尾 的 RNA， 其 余 的 90% 的 转录 产物 


显然 是 一 些 无 用 信息 ， 只 是 和 另 一 条 链 上 的 编码 序列 互补 ， 最 终 就 被 降解 了 。 含 有 polyA Æ 
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的 RNA 是 线粒体 的 mRNA: 尽管 5 端 没有 帽子 结构 ， 但 是 3 端 有 线粒体 polyA RAWE E 
的 polyA 尾巴。 


高 等 植物 的 叶绿体 含有 大 约 120 个 基 


有 20 多 个 叶绿体 基因 已 经 测序 。 亲 缘 关系 不 是 很 近 的 植物 (如 烟草 和 地 钱 ) 的 基因 其 
至 是 一 样 的 ， 甚 至 绿营 的 基因 与 他 们 也 很 接近 (图 14-59)。 叶 绿 体 基因 包含 在 4 个 主要 的 
过 程 中 转录、 翻译 、 光 合作 用 和 小 分 子 如 和 氨基酸、 脂肪 酸 、 色 素 的 生物 合成 中 。 植 物 叶 
绿 体 编码 至 少 40 种 目前 功能 还 不 明确 的 蛋白 质 。 另 外 ， 至 少 2 倍 的 功能 还 不 明确 的 基因 存 
在 于 某 些 藻类 叶绿体 中 。 不 可 思议 的 是 ， 现 在 已 知 的 所 有 叶绿体 编码 的 蛋白 质 都 是 蛋白 质 
复合 体 的 一 部 分 ， 这 些 蛋 白质 复合 体 包 括 一 个 或 多 个 亚 基 编码 核酸 。 后 文 将 解释 这 些 疑 惑 


的 可 能 原因 。 
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图 14-59 地 钱 叶绿体 的 组 织 
所 有 的 高 等 植物 的 叶绿体 的 组 织 是 非常 相似 的 ， 尽 管 大 小 在 不 同 物种 之 间 相 差 其 远 一 一 取决 
于 编码 16S 和 23S rRNA 的 叶绿体 基因 周围 的 革 因 在 两 个 物种 中 的 多 少 


叶绿体 基因 和 细菌 基因 的 相似 性 是 惊人 的 。 基 本 的 调整 序列 如 转录 启动 子 和 终止 子 在 两 
者 中 是 相同 的 。 叶 绿 体 编码 的 蛋白 质 氨基 酸 序 列 可 以 被 细菌 识别 ， 叶 绿 体 中 功能 相关 的 几 个 
基因 簇 (如 那些 编码 核糖 体 蛋 白质 的 ) 与 大 肠 杆 菌 基因 和 蓝藻 基因 的 组 织 方式 相同 。 

进一步 比较 大 量 的 同 源 核 苷 酸 序列 可 以 有 助 于 阑 明 从 细菌 到 叶绿体 的 进化 路 径 。 但 是 现 
在 我 们 已 经 可 以 得 出 以 下 结论 : 

1. 高 等 植物 的 叶绿体 起 源 于 细菌 的 光合 作用 。 

2. 通过 对 烟草 和 地 钱 的 时 间 估 计 ， 叶 绿 体 基因 在 至 少 几 百 万 年 中 被 稳定 的 保存 下 来 。 

3. 多 数 的 原始 细菌 的 基因 现在 在 核 基 因 中 存在 ， 在 核 中 基因 被 完整 和 稳定 地 保存 。 在 高 
等 植物 中 ， 如 60 个 核糖 体 蛋 白质 的 2/3 由 细胞 核 编码 。 叶 绿 体 核糖 体 保留 了 它们 的 原始 细菌 


特性 。 
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线粒体 基因 以 非 孟 德尔 机 制 遗 传 


关于 线粒体 生源 机 制 已 经 用 酿酒 酵母 做 了 很 多 实验 。 选 择 酿酒 酵母 有 几 个 原因 ， 其 一 ， 
依靠 葡萄 糖 生存 时 这 种 酵母 可 以 单纯 依靠 糖 酵 解 生存 ， 也 可 以 赁 不 能 完成 氧化 磷酸 化 的 有 缺 
陷 的 线粒体 存活 。 这 使 得 妨碍 线粒体 功能 的 存在 线粒体 和 核 DNA 突变 的 细胞 的 生长 成 为 可 
能 ,这样 的 突变 对 许多 真 核 生 物 是 致命 的 。 其 二 ， 酵 母 是 很 容易 生存 的 单 细胞 生物 ， 并 且 生 
化 特性 明显 。 最 后 ， 这 些 醇 母 可 以 通过 出 芽 进行 无 性 繁殖 。 在 有 性 繁殖 中 两 个 单 倍 体 细胞 配 
对 融合 成 双 倍 体 的 结合 子 ， 可 以 进行 有 丝 分 裂 也 可 以 减 数 分 裂 成 单 倍 体 细胞 。 

在 实验 室 控制 有 性 繁殖 和 无 性 繁殖 来 进行 遗传 分 析 很 便利 。 线 粒 体 基 因 突 变 不 能 符合 孟 
德尔 规律 遗传 而 细胞 核 基因 遗传 符合 孟 德 尔 规律 。 因 此 在 线粒体 基因 被 测序 前 很 入， 遗传 研 
究 就 揭示 了 哪些 参与 酵母 线粒体 功能 基因 位 于 细胞 核 ， 哪 些 位 于 线粒体 。 图 14-60 是 一 个 在 
单 倍 体 酵母 细胞 线粒体 基因 的 非 孟 德尔 遗传 例子 。 在 这 个 例子 中 ， 一 个 突变 基因 的 遗传 使 线 
粒 体 蛋白 质 的 合成 能 够 抗 氯 霉 素 。 

当 一 个 氯 霉 素 抗 性 的 单 倍 体 细胞 和 一 个 氯 霉 素 敏感 的 野生 型 单 倍 体 细胞 交配 时 ， 二 倍 体 
的 卵子 既 含 有 突变 型 的 也 含有 野生 型 的 基因 组 。 两 种 线粒体 彼此 融合 形成 一 个 连续 的 线粒体 。 
当 受 精 卵 进行 有 丝 分 裂 时 ， 突 变 的 线粒体 DNA 和 野生 型 线粒体 DNA 被 随机 分 配 到 子 代 二 倍 
体 酵 母 中 。 对 于 核 DNA， 每 个 子 代 细胞 都 有 一 对 同 源 染 色 体 ， 分 别 来 自 于 两 个 母 本 细胞 ， 然 
而 ， 对 于 线粒体 DNA， 经 过 一 次 有 丝 分 裂 ， 线 粒 体 DNA 在 子 代 细 胞 间 的 分 配 不 是 均等 的 ， 
即 一 个 细胞 中 可 能 得 到 更 多 变异 的 线粒体 DNA， 也 可 能 得 到 更 多 的 野生 型 的 线粒体 DNA 
而 且 子 代 细胞 继续 分 裂 这 种 差异 还 会 扩大 ， 最 终 将 产生 只 有 一 种 线粒体 DNA 基因 型 的 细胞 
类 型 。 这 个 随机 过 程 被 称 为 有 丝 分 裂 。 

当 以 上 述 方式 进行 线粒体 基因 分 离 的 细胞 减 数 分 裂 形成 单 倍 体 细胞 时 ， 产 生 的 4 个 子 代 
细胞 将 得 到 完全 相同 的 线粒体 基因 ， 这 种 遗传 方式 属于 非 备 德 尔 遗 传 ， 或 者 是 线粒体 遗传 。 
图 14-60 表示 核 基因 的 孟 德尔 遗传 与 其 的 区 别 。 非 孟 德尔 遗传 表明 分 离 的 基因 位 于 核 外 ， 不 
属于 核 基因 。 

由 于 线粒体 DNA 分 子 通常 是 锚 定 在 内 膜 上 ， 所 以 在 线粒体 组 成 的 网 状 系统 中 核酸 分 子 
是 相对 静止 的 ， 但 是 有 时 两 个 线粒体 内 的 核酸 也 会 融合 到 一 起 。 例如， 在 受精 卵 形 成 时 来 自 
母 本 和 父 本 的 线粒体 系统 会 发 生 融 合 ， 这 时 核酸 分 子 融 合 的 频率 就 相当 高 。 当 两 个 不 同 的 
DNA 分 子 处 于 同一 核 内 时 ， 就 可 以 发 生 址 传 重组 。 重 组 后 产生 的 线粒体 基因 组 能 够 通过 有 丝 
分 裂 稳 定 地 遗传 。 


细胞 器 基因 的 母系 遗传 


细胞 质 遗 传 不 仅 对 酵母 而 且 对 很 多 生物 都 有 深远 的 影响 ， 也 包括 我 们 人 类 。 当 酵母 两 个 
单 倍 体 细胞 配对 时 ， 它 们 体积 相等 ， 为 结合 体 提供 相等 数量 的 线粒体 DNA (图 14-60)。 因 
此 ， 醇 母 的 线粒体 遗传 是 双亲 的 : 双亲 对 后 代 的 线粒体 基因 库 贡 献 均 等 〈 尽 管 ， 正 如 我 们 所 
见 ， 在 经 过 几 代 无 性 繁殖 后 ， 一 个 后 代 经 常 只 含有 从 一 个 父 本 而 来 的 线粒体 ) 。 在 高 等 动物 则 
相反 ， 卵 细胞 往往 比 精子 对 细胞 质 贡 献 更 多 。 人 们 便 猜 想 在 高 等 动物 线粒体 遗传 近似 单亲 遗 
传 ， 更 确切 地 说 ， 是 母系 遗传 。 这 类 母系 遗传 已 在 实验 动物 中 得 到 证 实 。 当 携带 A 型 线粒体 
DNA 的 动物 与 携带 B 型 线粒体 DNA 的 动物 杂交 时 ， 后 代 只 含有 母 辈 的 线粒体 DNA 类 型 。 
与 之 相似 ， 经 过 大 家 族 中 线粒体 DNA 序列 不 等 量 遗 传 ， 表 明 人 类 线粒体 DNA 是 母系 遗传 。 

在 大 约 2/3 的 较 高 等 植物 中 ， 来 自 父 本 的 叶绿体 〈 包 含 在 花粉 颗粒 中 ) 不 进入 受精 卵 ， 
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BRT RARE 野生 型 的 单 倍 体 酵母 


在 多 轮 快速 生长 中 , 线粒体 
逐步 进行 有 丝 分 型 


~ e 


在 双 倍 体形 成 孢子 过 程 
中 进行 减 数 分 列 


lg ee A 


所 有 4 个 后 代 对 气短 素 都 有 抗 性 所 有 4 个 后 代 对 气短 素 敏感 


图 14-60 ”线粒体 和 叶绿体 遗传 方式 的 差异 
核 基因 符合 孟 德 尔 遗传 ， 来 源 于 减 数 分 裂 的 4 个 细胞 中 的 2 个 的 遗传 信息 和 来 自 父 本 或 母 本 中 的 遗传 信息 
相同 ， 另 外 的 2 个 和 另 一 个 相同 。 相反 ,线粒体 基因 遗传 不 符合 孟 德尔 遗传 ， 可 能 来 源 于 减 数 分 殊 的 4 个 
细胞 中 的 遗传 信息 都 和 父 本 或 母 本 细胞 中 的 一 个 相同 。 在 这 个 例子 中 ,线粒体 基因 (线粒体 DNA 用 蓝 点 
表示 ) 的 突变 使 之 产生 了 抗 氧 霉 素 的 蛋白 质 一 一 一 个 只 作用 于 线粒体 体 和 叶绿体 中 特异 的 原核 细胞 样 的 核 
糖 体 的 蛋白 质 合 成 抑制 剂 。 含 有 突变 基因 的 醇 母 细胞 吕 以 在 含有 和 氧 哉 素 的 底 物 上 生长 ， 如 在 不 能 用 来 进行 
糖 卫 解 的 甘油 上 生长 。 当 糖 酵 解 受阻 时 ， 功 能 线粒体 必须 提供 ATP 利用 甘油 ， 产 生 抗 性 功能 基因 。 央 
此 ， BBA ARE DNA 〈 绿 点 ) 的 线粒体 野生 型 ) 的 酵母 不 能 生长 


因此 ， 叶 绿 体 与 线粒体 都 是 母系 遗传 。 在 其 他 植物 中 ， 花 粉 叶 绿 体 进入 受精 卵 ， 使 叶绿体 为 
双亲 遗传 。 在 这 些 植物 中 ， 叶 绿 体 缺 陷 造 成 杂 色 : 在 植物 生长 和 发 育 过 程 中 ， 可 以 通过 有 丝 
分 裂 挑 选 出 在 一 个 受精 卵 中 含有 正常 和 缺陷 叶绿体 的 混合 体 ， 这 样 就 可 以 产生 绿色 和 白色 斑 
点 交互 的 叶片 。 绿 色 斑 点 含有 正常 叶绿体 ， 而 白色 斑点 含有 缺陷 叶绿体 (图 14-61)。 

一 个 人 类 受精 卵 携带 约 2000 个 线粒体 基因 组 的 拷贝 ， 除 一 两 个 外 ， 都 遗传 自 母 本 。 如 果 
一 个 人 的 这 些 基因 组 中 携带 一 个 有 害 突变 ， 一 般 不 能 存活 。 但 是 有 些 母 亲 带 有 突变 和 正常 线 
粒 体 基因 组 混合 体 ， 她 们 的 女儿 和 儿子 遗传 了 这 些 正常 和 突变 线粒体 DNA 混合 体 并 且 健 康 ， 
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除非 在 有 丝 分 列 过 程 中 恰好 使 得 一 特定 组 织 得 到 了 大 部 
分 缺陷 线粒体 。 肌 肉 和 神经 组 织 由 于 需要 大 量 ATP, 
所 以 最 危险 。 

由 线粒体 DNA 突变 引起 的 人 类 遗传 病 可 以 通过 其 
传播 途径 得 到 确定 ， 从 受 影响 的 母亲 遗传 给 她 的 女儿 和 
儿子 ， 由 女儿 而 不 是 儿子 产生 得 病 的 孙 辈 。 正 如 根据 有 
丝 分 裂 的 随机 特性 所 推断 的 那样 ， 这 类 疾病 的 症状 在 不 
同 家 族 成 员 中 有 很 大 差别 ， 不 仅 包括 严重 程度 和 发 病征 
龄 ， 而 且 包括 哪 一 组 织 受 感染 。 

例如 ， 由 一 个 tRNA 基因 突变 而 引起 的 肌 阵 挛 性 着 
病 伴 随 红 纤维 病 。 当 某 一 组 织 偶然 遗传 了 极限 量 的 缺陷 
线粒体 DNA 基因 组 时 发 生 该 病 。 超 过 这 一 极限 量 ， 缺 

图 14-61 一 个 斑 叶 陷 tRNA 的 蓄积 导致 电子 传递 和 ATP 合成 所 需 的 线 粒 
在 白色 的 地 方 。 术 掀 进 传 的 是 有 缺 卫 的 叶绿体 体 蛋 白质 的 合成 减少 。 结 果 可 能 是 肌肉 无 力 或 心脏 问题 
(loin ee Sa) (由 对 心肌 的 影响 而 得 )， 表 现 壮 奖 或 闯 呆 (由 对 神经 细 
胞 的 影响 而 得 )， 或 其 他 症状 。 在 其 他 许多 线粒体 疾病 中 也 发 现 了 类 似 的 表 型 多 样 性 ， 这 并 不 


体 发 现 的 非 同 一 般 的 高 突变 率 ， 人 们 提出 在 线粒体 DNA 累积 的 突变 可 能 涉 


问题 ， 


及 许多 老年 
酵母 petite 突变 体 说 明了 细胞 核 在 线粒体 生物 发 生 中 的 重要 作用 

醇 尺 的 遗传 研究 对 线粒体 的 生物 发 生 分 析 有 重要 的 作用 。 一 个 显著 的 例子 是 对 包含 大 片 
段 缺失 体 DNA 的 酵母 细胞 的 研究 ， 这 种 情况 下 ， 所 有 的 线粒体 蛋白 都 不 能 合成 了 ， 
kee 能 进行 呼吸 作用 。 许 多 酵母 细胞 同时 缺失 线粒体 DNA， 因 为 当 它们 在 低 葡萄 糖 
含量 的 培养 基 上 生长 时 往往 形成 一 些小 的 克隆 ， 所 有 这 些 含有 缺陷 的 线粒体 的 突变 体 都 叫做 
胞 质 petite 体 。 

虽然 petite 突变 线粒体 不 能 合成 蛋白 质 且 不 能 产生 ATP, 但 是 它们 是 有 线粒体 的 。 这 些 
粒 体外 腊 和 内 膜 是 正常 的 ， 但 是 晴 发育 不 好 (图 14-62) 。 线 粒 体内 的 所 有 蛋白 质 都 是 由 核 


TEK 


®) 
Tam 


1462 酵母 细胞 的 电镜 图 
(A) 正常 线粒体 的 结构 。(B) 突变 的 线粒体 。 在 petite 突变 线粒体 中 ,线粒体 基因 编码 的 产物 全 部 丢失 ， 
线粒体 是 由 核 基因 编码 的 司 白 质 构建 的 《经 Barbara Stevents 许可 ) 
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基因 编码 从 胞 质 中 运 到 线粒体 中 的 ， 包 括 DNA RARA RNA 聚合 酶 ， 所 有 的 三 羧 酸 循环 所 
需 的 酶 类 和 绝 大 多 数 内 膜 蛋白 ， 这 表明 细胞 核 在 线粒体 发 生 中 的 重要 作用 。petite 突变 线 粒 
体 即使 在 没有 自身 基因 组 的 情况 下 也 能 在 增殖 的 真 核 细胞 中 通过 分 裂 的 方式 无 限制 地 复制 下 
去 ， 过 氧化 物 酶 体 可 能 也 是 通过 这 种 复制 方式 复制 的 〈 图 12-34) 。 

对 叶绿体 而 言 ， 与 酵母 线粒体 petite 突变 体 最 近 的 突变 体 是 单 细 胞 藻类 如 Euglena 的 突 
变 体 。 这 种 藻类 突变 体 不 能 合成 叶绿体 蛋白 ， 但 是 仍然 是 含有 线粒体 的 ， 在 提供 可 氧化 的 底 
物 的 情况 下 仍然 是 可 育 的 。 尽 管 如 此 ， 在 高 等 植物 中 如 果 成 熟 线粒体 的 发 育 受阻 ， 那 么 将 植 
物 放 在 黑暗 中 或 者 是 线粒体 的 DNA 缺失 或 有 缺陷 的 话 ， 植 物 都 会 死亡 。 


线粒体 和 叶绿体 含有 由 细胞 核 编 码 的 组 织 特异 性 蛋白 


特定 类 型 的 细胞 中 的 线粒体 有 不 同 的 功能 。 例 如 ， 尿 素 循环 是 哺乳 动物 处 理 含 氨 的 降解 
产物 的 主要 代谢 途径 。 这 些 产物 在 尿 中 以 尿素 的 形式 被 分 泌 出 来 ， 线 粒 体 中 由 核 基因 编码 的 
了 酶 参与 尿素 循环 的 几 个 步 又。 尿素 只 在 几 个 组 织 中 合成 《如 肝 中 )， 尿 素 循环 所 需 的 酶 被 运 到 
这 些 特 定 组 织 的 线粒体 中 。 

体内 膜 上 的 呼吸 作用 酶 复合 体 中 含有 几 个 组 织 特异 性 的 由 核 基因 编码 的 亚 基 调节 电子 传 
递 。 因此 ， 一 些 有 遗传 肌肉 疾病 的 患者 的 细胞 色素 氧化 酶 的 亚 基 有 缺陷 ， 但 是 因为 这 种 缺陷 
仅 限于 骨骼 肌肉 细胞 ， 所 以 他 们 的 其 他 细胞 包括 心脏 细胞 功能 是 正常 的 ， 患 者 能 够 存活 下 来 。 
我 们 也 可 以 预料 ， 这 种 核 基因 编码 的 组 织 特异 性 的 差异 在 叶绿体 中 也 是 存在 的 。 


线粒体 的 大 多 数 脂 类 是 运 入 的 而 叶绿体 的 大 多 
数 脂 类 是 自身 合成 的 

新 的 线粒体 和 叶绿体 的 生物 合成 需要 大 量 的 脂 类 和 核酸 、 
蛋白 质 。 叶 绿 体能 合成 所 需 的 大 多 数 脂 类 。 例 如 ， 菠 菜 叶 中 所 
有 的 脂肪 酸 的 合成 都 是 在 叶绿体 中 进行 ， 而 去 饱和 作用 却 是 在 
其 他 地 方 进行 的 。 叶 绿 体 的 主要 糖 脂 也 是 在 局 部 合成 的 。 

而 线粒体 需要 的 脂 类 大 多 是 运 入 的 ， 在 动物 细胞 中 ， 卵 磷 
脂 和 磷脂 酰 丝氨酸 在 内 质 网 上 合成 然后 运 到 线粒体 的 内 膜 上 。 
除了 磷脂 酰 丝 氨 酸 到 磷脂 酰 乙 醇 氨 的 脱羧 基 反 应 外 ， 由 线粒体 
本 身 催化 的 脂 类 的 合成 反应 是 运 入 的 脂 类 到 心 磷脂 ( 双 磷 脂 酰 
甘油 ) 的 转变 。 心 磷脂 是 含有 4 个 脂肪 酸 的 双 磷 脂 (图 14-63)， 
主要 位 于 线粒体 内 膜 上 ， 占 整个 脂 类 的 20%. 


图 14-63 心 磷脂 的 结构 
关于 特异 的 胞 质 蛋白 是 怎样 被 运 入 线粒体 和 叶绿体 中 的 ， 心 研 临 是 内 膜 上 的 一 个 重要 的 脂 


我 们 在 第 12 章 已 对 一 些 关 键 问 题 进行 了 讨论 。 


为 什么 线粒体 和 叶绿体 有 自己 的 遗传 系统 呢 ? 


为 什么 线粒体 和 叶绿体 需要 自己 的 遗传 系统 ， 而 胞 质 中 其 他 的 过 氧化 物 酶 体 和 溶 酶 体 没 

有 呢 ? 这 个 问题 并 不 复杂 ， 因 为 维持 一 个 单独 的 遗传 系统 是 花费 很 大 的 ，90% 以 上 的 蛋白 质 

(包括 大 多 数 的 核糖 体 蛋 白 、 氨 酰 tRNA 合成 酶 、DNA 和 RNA 聚合 酶 、RNA 加 工 和 修饰 

酶 ) 部 必需 由 核 基因 特异 地 编码 (图 14-64)。 线 粒 体 和 叶绿体 中 这 些 蛋 白质 的 氨基 酸 序列 和 

胞 质 中 和 核 中 的 相应 蛋白 质 的 氨基 酸 序列 不 同 ， 和 细胞 中 的 其 他 细胞 器 一 样 ， 线 粒 体 和 叶 绿 
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体 中 的 蛋白 质数 量 相 对 要 少 得 多 ， 这 意味 着 核 至 少 要 提供 90 个 基因 以 维持 每 个 细胞 器 的 遗传 
系统 。 对 细胞 如 此 耗费 的 安排 的 原因 我 们 还 不 是 很 清楚 ， 希 望 线粒体 和 叶绿体 的 核酸 序列 能 
为 我 们 提供 答案 ， 但 是 还 没有 解决 这 个 问题 ， 我 们 还 不 能 想 出 一 个 令 人 信服 的 原因 ， 为 什么 
有 些 线粒体 和 叶绿体 蛋白 不 在 胞 质 中 合成 。 


线粒体 DNA 


OER 


HME 
可 溶解 的 酶 。 


线粒体 DNA 复 制 酶 
ot 


线粒体 、 核 
RIN A 
图 14-64 ”线粒体 RNA 和 和 蛋白质 的 起 源 
核 基因 编码 胞 质 中 合成 并 运 人 线粒体 中 的 蛋白 质 除了 构成 大 多 数 的 线粒体 蛋白 外 ， 在 线粒体 遗传 系 


统 的 构建 中 也 起 到 了 非常 重要 的 作用 。 在 图 中 没有 标 出 核 基因 编码 胞 质 中 合成 并 运 人 线粒体 中 在 转 
录 后 水 平 上 调节 线粒体 基因 的 蛋白 质 。 线 粒 体 本 身 只 编码 一 些 rRNA, tRNA 和 一 些 mRNA 


曾经 有 人 提出 ， 许 多 线粒体 蛋白 之 所 以 在 细胞 器 中 合成 是 因为 它们 在 从 胞 质 运 入 的 过 程 
中 太 容易 被 水 解 了 。 最 近 有 证 据 表明 这 种 解释 是 不 合理 的 。 在 许多 情况 下 ， 尽 管 各 种 线粒体 
酶 复合 物 中 的 单个 亚 基 在 进化 上 是 高 度 保守 的 ,但 是 它们 的 合成 位 点 并 不 保守 (图 14-57)。 
任何 推测 目前 存在 的 线粒体 和 叶绿体 进化 优势 的 假说 都 很 难 解释 编码 细胞 器 的 功能 亚 基 的 基 
因 分 布 多 样 性 。 

也 许 细胞 器 遗传 系统 处 于 进化 的 终 末 了 。 在 内 共生 假说 中 ， 这 意味 着 内 共生 物 在 将 其 基 
因 转 移 到 核 的 过 程 还 没 结束 就 中 止 了 。 进 一 步 的 转移 很 难 发 生 了 。 对 线粒体 来 说 ， 如 果 某 些 
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基因 已 经 成 功 地 转移 到 核 中 去 了 ， 那 么 这 些 基因 在 线粒体 中 的 改变 就 会 使 它们 失去 功能 。 
小 结 


线粒体 和 叶绿体 的 生长 需要 核 基因 系统 和 细胞 器 基因 系统 的 协同 作用 。 这 些 细胞 器 中 的 
大 多 数 蛋 白质 都 是 由 核 基因 编码 的 ， 在 胞 质 中 合成 然后 运 到 细胞 器 中 。 细 胞 器 DNA 编码 一 
些 RNA 和 细胞 器 蛋白 ， 在 这 些 细 胞 器 中 合成 。 人 类 的 线粒体 基因 组 包含 16 500 个 核 苷 酸 ，2 
个 rRNA,，22 个 tRNA 和 13 个 不 同 的 多 聚 mRNA。 叶 绿 体 基因 组 比 线粒体 的 大 10 倍 ， 含 有 
约 120 个 基因 。 即 使 在 细胞 器 功能 基因 组 突变 体 的 细胞 中 ， 有 功能 的 线粒体 的 数量 还 是 正常 
的 ， 这 表明 细胞 核 在 这 两 种 细胞 器 的 生物 合成 中 的 重要 作用 。 

叶绿体 的 核糖 体 和 细菌 的 核糖 体 很 相似 而 线粒体 的 核糖 体 与 细菌 的 核糖 体 既 相似 又 有 很 
大 区 别 ， 这 就 使 线粒体 核糖 体 的 起 源 很 难 追 踪 。 然 而 蛋白 质 相 似 性 表明 这 两 种 细胞 器 都 是 起 
源 于 最 初 的 真 核 细胞 与 内 知 的 细菌 建立 了 一 种 稳定 的 内 共生 关系 。 线 粒 体 的 祖先 被 认为 是 一 
种 紫色 细菌 ， 稍 晚 与 一 种 光合 细菌 亲缘 关系 近 的 细菌 进化 出 了 植物 叶绿体 。 尽 管 许多 这 种 古 
老 的 细菌 仍 能 够 产生 有 功能 的 蛋白 质 ， 但 是 它们 的 大 多 数 蛋白 质 已 经 整合 到 核 基因 组 中 去 了 
然后 这 些 基因 在 胞 质 中 合成 细菌 样 的 酶 ， 运 到 细胞 器 中 。 


电子 传递 链 的 进化 


许多 细胞 及 有 机 物 的 结构 、 功 能 和 进化 都 与 它们 对 能 量 的 需求 有 关 。 从 完全 不 同 来 源 如 
光合 葡萄 糖 氧 化 获得 的 能 量 ， 我 们 已 经 看 出 生物 体 产能 本 质 是 一 样 的 。 很 明显 ， 高 效 合成 
ATP 在 进化 早期 已 出 现 并 且 保 存 至 今 仅 有 少量 变化 。 这 种 关键 独特 的 成 分 如 ATP 的 合 
FY 还原 汞 、 光 合 系统 最 初 是 怎样 产生 的 ? 有 假设 认为 是 时 间 进化 引起 的 ， 却 很 难 验证 。 但 是 
在 许多 至 今 存在 的 细菌 的 不 同 原始 电子 传递 链 和 10 亿 年 前 的 地 质 环境 中 可 以 找到 一 些 线索 。 


最 早 的 细胞 可 能 通过 发 酵 产生 ATP 


如 第 1 章 所 述 ， 地 球 上 最 早 的 活 细胞 产生 于 3. 5 亿 年 前 ， 那 时 地 球 年 龄 还 不 到 1 亿 年 。 
环境 中 缺少 氧气 ， 但 在 地 球 化 学 合成 中 能 产生 大 量 的 无 机 分 子 ， 因 而 早期 产生 ATP 的 这 种 新 
陈 代谢 方式 可 能 类 似 于 今天 的 发 酵 方式 。 

在 这 个 发 酵 过 程 中 ，ATP 通过 磷酸 化 产生 富 含 H 的 有 机 分 子 如 葡萄 糖 部 分 氧化 时 可 产 
生 可 利用 的 能 量 。 有 机 分 子 被 氧化 失去 电子 ， 电 子 通过 NADH 和 NADPH 传递 给 不 同 的 有 
机 分 子 或 同一 分 子 的 不 同 部 位 ， 从 而 让 这 些 分 子 变 得 更 容易 还 原 。 在 发 酵 结 束 时， 一 个 或 多 
个 有 机 分 子 变 成 代谢 废物 排泄 ， 其 他 的 如 丙酮 酸 盐 则 保留 在 细胞 内 以 供 生物 合成 。 

不 同 的 有 机 物 排泄 的 终 产物 不 同 ， 但 大 多 都 是 有 机 酸 〈 带 羧基 的 含 碳化 合 物 ) ， 在 细菌 中 
这 样 重 要 的 代谢 产物 是 乳酸 〈 它 也 会 在 哺乳 动物 无 氧 糖 酵 解 时 堆积 ) RE, L, REMA 
M. RAR. 


电子 传递 链 使 一 些 厌 氧 菌 能 利用 非 发 酵 分 子 作为 它们 主要 的 能 量 来 源 


早期 发 酵 过 程 可 能 不 仅 产生 ATP， 也 产生 生物 合成 所 必需 的 一 些 还 原 物质 如 NADH 和 
NADPH。 当 发 酵 是 产生 能 量 的 唯一 方式 时 ， 多 数 代谢 通路 可 能 会 进化 。 然 而 随时 间 的 变化 ， 
这 些 原核 生物 的 代谢 活性 可 能 会 随 周围 的 环境 变化 ， 使 有 机 体 进 化 产生 新 的 生化 通路 。 例 如 ， 
酵 解 代谢 废物 的 堆积 可 能 会 导致 下 列 一 系列 的 变化 : 
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1. 有 机 酸 不 断 地 排泄 降低 了 环境 的 PH， 使 作为 泵 传递 H 的 蛋白 质 进 化 ， 这 些 蛋 白质 
使 日 泵 出 细胞 来 保护 细胞 免 受 酸 的 损害 。 这 些 泵 中 有 一 个 可 能 利用 ATP 水 解 获得 能 量 ， 也 
可 能 作为 现在 ATP 酶 的 底 物 。 

2. 同时 ， 随 着 非 酵 解 有 机 酸 在 环境 中 的 积聚 使 H' 泵 进化 ， 物 化 产生 的 酵 解 营养 物 的 供 
应 会 减少 。 这 些 营养 物 可 以 给 那些 泵 和 细胞 间作 用 提供 能 量 。 这 些 细菌 可 以 释放 H* 而 不 需 
BEATP, fE ATP 为 其 他 细胞 间 活 动 所 用 。 这 种 选择 性 的 强制 使 得 膜 周 蛋白 能 够 利用 分 子 间 
不 同 的 氧化 还 原 电位 传递 的 电子 作为 能 量 来 源 使 H 穿 过 质 膜 。 一 些 膜 周 蛋白 可 在 聚集 的 非 
酵 解 有 机 酸 中 找到 电子 给 体 和 电子 受 体 。 许 多 电子 传递 蛋白 质 能 够 在 现在 的 细菌 中 发 现 。 例 
如 ， 一 些 靠 蚁 酸 生 存 的 细菌 ， 通 过 利用 蚊 酸 转变 为 延 胡 索 酸 (图 14-65) 的 氧化 还 原 的 少许 能 
量 来 泵 出 H' 。 其 他 一 些 有 相同 电子 转移 成 分 只 供 无 机 底 物 的 氧化 还 原 (图 14-67) 。 
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图 14-65 ”在 细菌 中 蚊 酸 的 氧化 
在 这 些 厌 氧 苦 中 ， 包 括 大 肠 杆 菌 ， 氧 化 是 被 质 膜 上 的 能 基 保 存 电 子 传递 链 所 控制 的 ， 像 显示 的 那样 ， 开 始 的 
原料 是 蚁 酸 和 延 胡 索 酸 盐 ， 产 物 是 璃 珀 酸 盐 和 二 氧化 碳 。 注 意 到 氢 离 子 在 细胞 内 部 消耗 在 外 部 生成 ， 就 等 同 
于 把 所 离子 东 到 细胞 外 。 因 此 这 种 膜 结合 的 电子 转移 系统 通过 质 膜 能 产生 一 个 电化 学 质子 梯度 。 蚊 酸 -C02 的 
还 原 电 位 是 一 420mV, 而 延 胡 索 酸 盐 - 玻 珀 酸 盐 的 还 原 电位 是 + 30mV 


3, 最 终 一 些 细菌 强化 其 氧 泵 电子 转移 强化 系统 使 其 产生 大 量 可 以 利用 的 氧化 还 原 能 量 ， 
这 些 能 量 远 远 超过 其 维持 自身 内 部 pH 所 需 的 能 量 。 现 在 携带 两 种 氢 泵 的 细菌 各 有 其 优势 。 
在 这 些 单元 中 菌 体 通过 ATP 氢 泵 把 过 量 的 H' 泵 回 菌 体 以 获得 较 大 的 电化 学 质子 电势 ， 从 而 
可 以 反 向 转运 H* ,使 它们 作为 ATP 合 酶 合成 ATP。 虽 然 醇 解 营养 物 不 断 减少 ， 但 这 些 细 
菌 所 需 的 更 少 ， 这 样 它们 就 以 周围 的 物质 来 进行 增殖 。 

这 三 种 关于 氧化 磷酸 化 机 制 进化 的 假设 小 结 于 图 14-66。 
光合 作用 的 菌 体 通过 不 可 耗竭 的 还 原 力 越过 主要 的 进化 障碍 

这 里 概述 的 进化 阶段 可 以 解释 细菌 何以 维持 其 单 体 间 pH 环境 并 储备 大 量 的 能 量 ， 但 却 
不 能 解释 另外 一 个 同样 重要 的 问题 。 从 周围 环境 摄取 有 机 和 营养 物 意味 着 有 机 体 必 须 寻 找 可 供 
选择 的 碳 源 以 使 糖 用 于 合成 其 他 单 体 间 细胞 分 子 合成 的 前 体 。 尽 管 空气 中 有 大 量 的 CO:， 提 
供 了 丰富 的 碳 源 ， 但 要 将 其 转变 成 有 机 分 子 如 糖 ， 需 要 有 一 定 的 CO 通过 强大 的 电子 载体 如 
NADH 或 NADPH 来 使 其 还 原 ， 这 些 电子 载体 有 合成 各 单元 (一 COOH) 的 高 能 电子 (图 
14-39)。 在 进化 早期 ， 有 大 量 的 强大 的 还 原 物 〈 电 子 载体 ) 作为 酵 解 产 物 。 但 是 随 着 酵 解 营 


养 物 的 减少 ， 膜 限制 向 ATP 合 酶 开始 产生 大 量 的 ATP， 大量 NADH 和 其 他 还 原 物 的 供应 将 
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图 14-66 氧化 磷酸 化 的 进化 
这 里 是 一 种 可 能 的 顺序 ， 文中 对 这 些 阶段 进行 了 具体 讨论 


会 消失 。 这 就 要 求 细菌 进化 出 一 条 新 的 通路 来 产生 大 量 的 还 原 物 。 大 概 主要 的 一 些 还 原 物 还 
是 糖 类 无 氧 代谢 产生 的 有 机 酸 、 无 机 分 子 ( 如 硫化 氧 和 水 )。 但 是 这 些 分 子 的 还 原 力 很 差 不 足 
以 用 于 CO: 的 固定 。 早 期 强大 的 电子 载体 的 供应 是 通过 质 膜 电 化 学 质子 产物 来 驱动 反 向 电子 
流 。 这 可 能 需要 像 NADH 脱氧 酶 那样 的 膜 结合 复合 体 的 进化 ， 并 且 这 种 机 制 在 现在 的 一 些 厌 
氧 菌 中 仍 存在 〈 图 14-67) 。 


HH" 梯度 驱动 形成 因 电 子 转运 过 程 
的 反 向 电子 流 在 中 H 被 泵 出 细胞 
这 形成 还 原 能 力 而 在 此 形成 H 梯度 


细胞 外 部 


细胞 质 oh È 
3 J 
NADH (NADPH) 细胞 色素 anes 细胞 色素 氧化 
脱氧 酶 bc 型 
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图 14-67 ”现在 细菌 中 的 一 些 电 子 转移 方式 
这 些 方式 从 氧化 无 机 分 子 产生 细胞 中 的 所 有 ATP 和 还 原 力 ， 无 机 分 子 如 离子 、 氨 水 、 亚 硝酸 盐 、 和 硫 的 化 
合 物 。 像 指出 的 那样 ， 一 些 细菌 以 硝酸 盐 代 葵 氧 作为 最 终 电子 接受 体 而 存活 。 大 部 分 用 碳 固定 循环 和 由 二 
碳化 合 物 合成 它们 的 有 机 分 子 。 电 子 的 顺 流 和 逆流 都 是 从 醒 开始 的 。 在 呼吸 链 中 ， 电 子 的 顺 流 使 气 离子 泵 
到 细胞 外 ， 从 而 产生 氢 离 子 梯度 驱动 ATP 合 酶 合成 ATP。 碳 固定 所 需 的 NADPH 是 由 需 能 的 逆 电 子 流产 
生 的 ， 这 一 电子 流 同样 也 是 由 所 离子 梯度 驱动 的 
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在 能 量 代谢 方面 最 主要 的 进化 突破 是 光 化 反 应 中 心 利用 太阳 光 能 量 产生 像 NADH 的 分 子 
的 发 展 。 认 为 在 3X10* 年 前 ， 在 绿 硫 菌 的 祖先 中 ， 这 一 过 程 就 在 细胞 进化 过 程 中 发 生 了 。 现 
在 绿 硫 菌 利用 光 能 把 氢 原 子 从 H-S 转移 到 NADPH ， 这 样 就 产生 了 碳 固定 所 需 的 强大 还 原 力 
(图 14-68) 。 因 为 从 HS 转移 电子 的 还 原 电 位 比 从 HO 转移 的 负 得 多 (H:S 的 是 一 230mV， 
H:O 的 是 十 820mV)，, 在 这 些 细菌 中 被 一 个 专 一 的 光合 系统 吸收 的 光量 子 对 产生 一 个 高 的 足 
够 的 还 原 电位 通过 一 个 相对 简单 的 光合 电子 传递 链 以 产生 NADPH 是 足够 的 。 


光合 体系 


-400 


氧化 还 原 势 /mV 


电子 流 方向 


图 14-68 ”相对 早期 的 磷酸 化 的 电子 流 也 可 以 在 现在 的 绿色 硫磺 细菌 中 看 到 
其 中 的 光学 系统 类 似 于 植物 和 青色 细菌 中 的 光合 作用 系统 [ 。 两 种 光合 系统 利用 一 系列 的 铁 硫 团 
艇 作为 电子 载体 ， 这 些 电子 载体 最 终 把 这 些 高 能 的 电子 传递 给 铁 氧 还 原 蛋白 。Chlorobium 
tepidum 就 是 这 种 菌 体 的 一 个 例子 ， 在 高 温 天 气 和 光照 低 的 春天 它们 也 能 存活 


洛 青 菌 的 光合 电子 传递 链 产生 的 大 气 中 的 氧 和 新 的 生命 形式 


由 于 CO, 的 减少 ， 有 机 体 以 水 为 电子 来 源 的 第 二 步 的 进化 被 认为 随 着 藻 青 菌 的 发 展 至 少 
在 3% 10? 年 前 已 经 发 生 过 。 这 就 必需 水 裂解 酶 的 进化 和 第 二 个 光合 体系 ， 此 体系 能 和 第 一 个 
连续 起 来 ， 度 过 HO 和 NADPH 之 间 的 大 的 还 原 电 势 差 。 现 在 光合 体系 之 间 的 异体 同形 物 
暗示 了 这 一 改变 是 两 个 光合 系统 的 结合 过 程 ， 包 括 绿色 细菌 的 光合 系统 和 和 紫色 细菌 的 光合 
系统 四。 这 个 进化 的 生物 步 又 是 深远 的 。 首 先生 物体 在 环境 中 对 化 学 物质 的 需求 很 小 .这些 
细胞 可 以 以 不 同 于 那些 需要 H:S 和 有 机 酸 作为 电子 来 源 的 早期 光合 细菌 的 方式 生长 和 进化 。 
因此 ， 大 量 的 生物 合成 还 原 物质 积累 下 来 ， 而 且 空气 中 第 一 次 有 了 和 氧气。 

氧 是 高 毒物 质 因为 它 引起 的 氧化 还 原 反应 可 以 随机 改变 生物 分 子 结构 。 例 如 ， 现 在 许多 
的 厌 氧 菌 放 在 空气 中 会 很 快 死亡 。 因 此 ， 原 始 地 球 上 的 生物 体 就 必须 进化 一 个 保护 机 制 来 对 
抗 环境 中 氧气 水 平 的 提高 。 后 来 就 进化 出 了 许多 解毒 机 制 来 保护 细胞 免 受 氧 的 副作用 的 影响 。 
虽然 如 此 ， 对 人 类 细胞 的 大 分 子 的 氧化 损害 的 累积 被 假定 为 是 人 老化 的 主要 原因 。 

开始 时 空气 中 氧气 的 增加 是 很 慢 的 ， 这 样 可 能 可 以 让 生物 体 产生 一 些 保护 机 制 。 早 期 的 
海洋 里 含有 大 量 的 Fe* ， 并 且 几 乎 所 有 的 光合 菌 产生 的 氧气 都 被 用 来 把 Fet 转化 为 Fer 。 
这 种 转变 导致 了 大 量 氧 化 铁 的 沉积 ， 开 始 于 2. 7X10? 年 前 的 存在 于 沉积 岩 中 的 广泛 结合 的 离 
子 构成 加 速 了 薄 青 菌 的 生长 。 大 约 2X 10° 年 前 ， 含 铁 离子 的 供应 已 耗 尽 ， 其 他 离子 沉积 物 的 
沉积 也 停止 。 地 质 学 的 证 据 暗示 空气 中 氧气 的 水 平 开 始 升 高 ， 在 0.5X10 一 1. 5X10? 年 之 前 
已 达到 现在 的 水 平 (图 14-69)。 
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图 14-69 普遍 认为 地 球 上 的 有 机 体 进化 时 都 经 历 几 个 主要 的 过 程 
随 着 以 膜 为 基础 的 光合 作用 的 进化 ， 有 机 体能 够 利用 CO. 合成 自己 的 有 机 分 子 。 如 同 在 文中 说 明 的 ， 在 磷酸 化 时 能 
够 产生 水 和 氧气 的 细菌 的 出 现 与 空气 中 大 量 氧 的 聚集 相差 1 亿 年 ， 这 可 能 是 由 于 早期 海水 中 有 大 量 的 亚 铁 离 子 与 氧 
发 生 反应 的 原因 。 只 有 当 铁 离子 用 完 后 氧 才 开始 在 室 气 中 积聚 。 随 着 氧 的 增加 ， 利 用 氧 的 非 光 合成 系统 出 现 ， 
中 的 氧 就 达到 一 定 的 量 


图 14-70 ”线粒体 和 叶绿体 及 它们 的 前 体 的 进化 都 可 假想 为 一 棵 系统 发 育 进化 树 
氧 呼吸 开始 于 大 约 2 亿 年 前 。 如 前 所 指出 的 绿色、 紫色 及 黄 绿色 系列 的 光合 作用 体 都 独立 地 进化 了 。 由 于 线粒体 
的 出 现 需 氧 的 紫色 菌 体 失去 了 光合 作用 的 能 力 ， 面 其 他 儿 种 黄 绿色 苗 体 则 是 产生 了 叶绿体 。 核 华 酸 序列 分 析 紫 色 细 
蓝 线 粒 体 的 出 现 类 似 于 根瘤 细菌 、 土 壤 细 艺 和 病原 体 这 三 类 相近 的 种 系 ， 它 们 与 现在 的 真 核 细胞 有 较 近 的 亲缘 关系 - 
Archea 不 包含 在 这 章 所 描述 的 光合 作用 系统 中 ， 但 是 不 包含 在 这 里 


氧气 的 获得 使 依靠 氧气 产生 ATP 的 细菌 得 以 发 展 。 如 前 所 述 ， 这 些 生物 体 可 以 通过 分 解 
碳水 化 合 物 和 其 他 还 原 的 有 机 分 子 甚至 CO, 和 HO 释放 能 量 。 先 前 存在 的 电子 转移 体 的 成 
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分 被 修饰 来 产生 细胞 色素 氧化 酶 ， 这 样 从 有 机 和 无 机 酶 作用 物 得 到 的 电子 可 以 传 给 最 终 电子 
接受 体 0 。 依 靠 光 和 氧气 的 获得 ,许多 现在 的 紫色 光合 细菌 可 以 在 光合 作用 和 呼吸 作用 之 间 
转换 ， 它 们 的 电子 传递 链 仅 需 很 小 的 改变 。 

由 于 有 机 物质 在 地 球 上 的 积累 导致 了 光合 作用 ， 一些 光合 细菌 (包括 大 肠 杆 菌 的 祖先 ) 
丢失 了 它们 仅 有 光 能 生活 的 能 力 ， 它 们 变 得 完全 依靠 呼吸 作用 。 如 前 所 述 ， 线 粒 体 最 早出 现 
在 1.5X10? 年 以 前 ， 当 一 个 原始 的 原核 细胞 内 吞 了 一 个 依靠 呼吸 作用 的 细菌 。 认 为 植物 进化 
得 晚 一 些 ， 当 早期 的 好 氧 原核 细胞 内 吞 了 一 个 光合 细菌 ， 此 细菌 也 就 成 了 叶绿体 的 前 体 。 现 
在 不 同 藻 类 的 叶绿体 不 同 ， 可 能 是 因 叶 绿 体 在 不 同 灌 类 分 别 进化 的 原因 。 图 14-70 展示 了 在 
本 章 中 讨论 的 不 同 细菌 的 假定 进化 方式 。 
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图 14-71 本 章 中 所 讨论 的 三 种 电子 转移 链 所 做 比较 
细菌 、 叶 绿 体 和 线粒体 都 包含 一 个 膜 周 酶 复合 ， 类 似 于 线粒体 的 细胞 色素 b-c 复合 体 。 这 些 复合 体 都 可 
以 从 茶 醒 接受 电子 ， 并 从 各 自 的 膜 转运 H* ， 而 且 在 体外 重建 系统 中 ， 不 同 的 复合 体 可 以 取代 另 一 种 ， 它 
们 的 蛋白 质 复合 体 的 氨基 酸 序列 有 进化 一 致 性 
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进化 通常 是 比较 保守 的 ， 它 是 在 原来 基础 上 增加 一 些 新 的 东西 。 因 此 ， 一 部 分 4X10" 年 
前 为 厌 氧 菌 服 务 的 电子 传递 链 得 以 存活 下 来 ， 它 们 以 其 他 形式 在 今天 高 等 的 真 核 生 物 的 线 粒 
体 和 叶绿体 内 存在 。 例 如 ， 线 粒 体 呼 吸 链 中 心 部 分 的 H 泵 的 酶 复合 体 和 细菌 叶绿体 电子 传 
递 链 中 的 类 似 物 在 结构 和 功能 上 都 非常 相似 CP 14-71). 


小 结 


人 们 认为 ， 早 期 的 细胞 是 像 细 菌 一 样 的 生物 体 ， 生 活 在 富 含 还 原 有 机 分 子 的 环境 中 ， 这 
些 有 机 分 子 是 在 数 百 万 年 的 地 球 化 学 过 程 中 形成 的 。 它 们 可 能 通过 把 这 些 还 原 有 机 分 子 转变 
成 各 种 有 机 酸 来 获得 ATP， 有 机 酸 作为 废品 释放 出 来 。 通 过 酸化 环境 ， 这 些 发 酵 导致 了 第 一 
个 膜 H' 和 泵 的 进化 ， 它 可 以 通过 把 拨 离 子 泵 到 膜 外 来 保持 细胞 内 呈 中 性 。 现 在 细菌 的 特性 说 
明 电 子 传递 链 驱 动 的 氮 离 子 条 和 ATP 驱动 的 氮 离 子 奈 最 早出 现在 厌 氧 环境 中 。ATP 驱动 的 
RAAT VRE LA ATP 合 酶 的 功能 。 随 着 越 来 越 多 的 高 效 电子 传 递 链 的 发 展 ， 通 过 还 原 
反应 释放 的 能 量 产生 了 一 个 大 的 电化 学 质子 浓度 梯度 ， 还 原 反应 是 在 无 机 分 子 和 沉积 下 来 的 
未 发 酵 的 化 合 物 之 间 进 行 的 ， 由 ATP RA EH ATP 提供 能 量 。 因 为 通过 地 球 化 学 过 程 补充 
预 成 型 的 有 机 分 子 比较 慢 , 利用 它们 作为 碳 和 还 原 能 量 来 源 的 细菌 繁殖 就 不 能 永远 进行 下 去 。 
发 酵 的 有 机 营养 物质 的 减少 可 能 导致 可 以 利用 CO 合成 碳水 化 合 物 的 细菌 的 进化 。 通 过 早期 
发 展 的 部 分 电子 传递 链 的 结合 ， 光 能 在 光合 细菌 中 被 一 个 专 一 的 光合 系统 捕获 ， 以 产生 国定 
BE Hy NADPH。 后 来 莹 青 菌 中 越 来 越 多 的 复杂 光合 电子 传递 链 的 出 现 ， 使 得 水 可 用 作 
NADPH 合成 的 电子 给 予 体 ， 而 不 是 其 他 光合 细菌 需要 的 不 丰富 的 电子 给 予 体 。 生 命 就 在 地 
球 大 范围 内 繁殖 起 来 。 因 此 还 原 有 机 分 子 再 次 被 沉积 。 

大 约 在 2X10? 年 前 ， 洽 青 菌 光合 作用 释放 的 氧气 在 空气 中 沉积 。 一 旦 有 机 分 子 和 氧气 变 
得 充足 ， 电 子 传递 链 就 比较 适合 把 电子 由 NADH 传 给 O ， 并 且 有 效 的 需 氧 代谢 在 许多 细菌 
中 也 发 展 起 来 。 确 切 地 说 ， 今 天 真 核 生 物 线粒体 中 的 同样 的 震 氧 代 谢 和 越 来 越 多 的 迹象 表明 
线粒体 、 叶 绿 体 都 是 由 原始 的 真 核 细胞 内 否 了 需 氧 细菌 进化 而 来 的 。 
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15 细胞 通讯 


细胞 通讯 的 普遍 原则 

G 蛋白 偶 联 的 细胞 表面 受 体 介 导 的 信号 传递 
细胞 表面 酶 联 受 体 介 导 的 信号 转 导 

依赖 于 可 调控 的 蛋白 酶 解 的 信号 转 导 途径 
植物 中 的 信号 传递 


根据 化 石 记 录 ， 像 现代 细菌 一 样 复杂 的 单 细 胞 生物 ， 在 第 一 个 多 细胞 生物 出 现 之 前 已 在 
地 球 上 存在 了 大 约 25 亿 年 。 多 细胞 性 进化 如 此 缓慢 的 原因 之 一 可 能 与 发 展 多 细胞 生物 所 需 的 
复杂 的 细胞 通讯 机 制 相关 。 如 果 多 细胞 生物 的 细胞 为 了 生物 体 整 体 的 利益 而 能 控制 它们 自己 
的 行为 ， 细 胞 就 必须 以 各 种 复杂 的 方式 相互 交流 信息 。 

这 些 通讯 机 制 主要 依赖 于 胞 外 信号 分 子 (signal molecule) 。 胞 外 信号 分 子 是 由 细胞 产生 ， 
将 信号 传递 给 周围 细胞 或 远 距离 细胞 。 通 讯 机 制 也 依赖 于 每 个 细胞 都 含有 的 复杂 的 蛋白 质 系 
统 ， 这 些 蛋 白质 系统 使 得 细胞 能 以 细胞 特定 的 方式 对 特定 的 信号 做 出 应 答 。 这 些 蛋 白质 包括 
与 信号 分 子 结合 的 细胞 表面 受 体 蛋白 ， 以 及 许多 种 将 信号 分 配 到 细胞 合适 部 位 的 胞 内 信号 蛋 
白 。 在 这 些 胞 内 信号 蛋白 中 有 激酶 、 磷 酸 酶 、GTP 结合 蛋白 以 及 与 它们 相互 作用 的 许多 其 他 
蛋白 质 。 每 个 胞 内 信号 转 导 途径 的 未 端 是 靶 蛋 白 ， 当 信号 途径 处 于 激活 状态 时 ， 靶 蛋白 的 活 
性 被 改变 ， 从 而 改变 细胞 的 行为 。 根 据 信号 的 作用 ， 这 些 蛋白 质 可 以 是 基因 调控 蛋白 、 离 子 
通道 、 某 个 代谢 途径 的 组 分 、 细 胞 骨架 的 组 分 等 〈 图 15-1) 。 

本 章 首先 介绍 细胞 通讯 的 基本 原则 ， 然 后 依次 介绍 每 一 种 细胞 表面 受 体 蛋 白 ， 以 及 它们 
激活 的 胞 内 信号 转 导 途径 。 本 章 主要 集中 在 动物 细胞 上 ， 但 后 介绍 植物 细胞 通讯 的 特征 。 


细胞 通讯 的 普遍 原则 


早 在 多 细胞 生物 出 现在 地 球 上 之 前 ， 单 细胞 几乎 已 经 存在 一 个 细胞 影响 另 一 个 细胞 行为 
的 机 制 。 证 据 来 自 于 现在 单 细 胞 真 核 生 物 〈 如 酵母 ) 的 研究 。 尽 管 单 细 胞 真 核 生物 一 般 独立 
生活 ， 它 们 能 相互 通讯 并 影响 彼此 的 行为 以 准备 性 交配 。 例 如 ， 芽 殖 酵母 当 单 倍 体 的 个 体 准 
备 交 配 时 ， 它 分 泌 一 种 称 为 交配 因子 的 多 肽 ， 该 交配 因子 将 信号 传递 给 交配 型 相反 的 细胞 以 
停止 增殖 ， 准 备 交 配 (图 15-2)。 随 后 两 个 相反 配 型 的 单 倍 体 细胞 的 融合 产生 一 个 二 倍 体 细 
胞 ， 二 倍 体 细胞 接着 进行 减 数 分 列 并 出 芽 ， 产 生 具有 新 的 基因 分 配 的 单 倍 体 细胞 。 

对 不 能 交配 的 酵母 突变 整体 的 研究 ， 鉴 定 了 许多 该 信号 转 导 过 程 所 必需 的 蛋白 质 。 这 些 
蛋白 质 形成 一 个 信号 传递 网 络 ， 该 网 络 包括 细胞 表面 受 体 蛋白 、GTP 结合 蛋白 以 及 蛋白 质 激 
酶 ， 每 种 蛋白 质 可 以 在 动物 细胞 中 执行 信号 传递 的 蛋白 质 中 找到 同 源 蛋 白质 。 然 而 与 酵母 的 
信号 传递 系统 相 比 ， 动 物 的 信号 传递 系统 经 过 基因 复制 和 分 化 变 得 更 为 复杂 。 


胞 外 信号 分 子 与 特定 受 体 结合 


酵母 细胞 为 了 交配 ， 通 过 分 泌 几 种 小 的 多 肤 来 彼此 交流 信息 。 然 而 ， 高 级 动物 的 细胞 利 
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图 15-1 一 种 由 胞 外 信和 号 分 子 激活 的 简单 的 胞 内 信号 传递 途径 
信和 号 分 子 结合 受 体 蛋白 〈 通 常 嵌 在 质 膜 内 )， 从 而 激活 由 一 系列 的 信和 号 蛋白 介 导 的 
胞 内 信和 号 传递 途径 。 最终， 这 些 胞 内 信号 蛋白 中 的 一 个 或 多 个 与 臣 蛋 白 相 互 作用 ， 
改变 和 蛋白 ， 从 而 使 入 蛋白 有 助 于 改变 细胞 的 行为 


Tonm 


图 15-2 应 答 交配 因子 的 芽 殖 酵母 细胞 
(A) 细胞 正常 是 球状 的 。(B) 在 对 由 相 邻 酵母 细胞 分 阁 的 交配 因子 的 应 答 中 ， 酵 母 细胞 产 
生 对 着 因子 源 的 突出 ， 以 准备 交配 (经 Michael Snyder. YEA) 


用 数 百 种 信号 分 子 来 交流 信息 ， 这 些 信号 分 子 包 括 蛋 白质 、 小 肽 、 氨 基 酸 、 核 虞 酸 、 类 固 醇 、 
类 视 黄 素 、 脂 肪 酸 衍生 物 以 及 溶解 的 气体 ， 如 一 氧化 所 和 一 氧化 碳 等 。 大 多 数 信号 分 子 是 由 
信号 细胞 通过 胞 吐 的 方式 分 泌 到 细胞 外 间隙 。 其 他 信号 分 子 是 通过 穿 膜 扩散 释放 的 ， 而 有 的 
信号 分 子 在 释放 后 ， 仍 紧密 结合 在 信号 细胞 的 表面 上 。 

无 论 信号 的 本 质 ， 节 细胞 通过 一 种 称 为 受 体 (receptor) 的 特定 蛋白 质 发 生 反应 。 受 体 可 
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以 特异 结合 信号 分 子 ， 然 后 引发 靶 细 胞 的 反应 。 胞 外 信号 分 子 通常 以 非常 低 的 浓度 〈 一 般 
<10 * mol/L) 起 作用 ， 识 别 信号 分 子 的 受 体 。 通 常 以 高 亲和力 〈 亲 和 常数 K,>10°L/mol; 
图 3-44) 结合 。 大 多 数 情况 下 ， 这 些 受 体 是 位 于 靶 细胞 表面 上 的 跨 膜 蛋 白 。 当 它们 结合 胞 外 
信号 分 子 〈 配 体 ) 时 ， 受 体 被 激活 并 产生 一 串 改变 细胞 行为 的 胞 内 信号 。 其 他 情况 下 ， 受 体 
位 于 靶 细 胞 内 ， 信 号 分 子 必须 进入 细胞 内 激活 受 体 : 这 需要 信号 分 子 足 够 小 且 朴 水 以 便 穿 膜 
扩散 (图 15-3) 。 
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图 15-3 胞 外 信号 分 子 与 细胞 表面 受 体 或 胞 内 受 体 的 结合 
大 多 数 信号 分 子 是 亲 水 的 ， 因 此 不 能 直接 穿 过 质 膜 ， 相 反 ， 它 们 结合 细胞 表面 
受 体 ， 细 胞 表面 受 体 再 在 息 细 胞 内 产生 一 个 或 多 个 信号 。 相 比 之 下 ， 某 些小 信 
号 分 子 扩散 穿越 质 膜 并 与 息 细 胞 内 的 受 体 结合 ， 胞 质 内 或 细胞 核 内 (如 图 所 
示 )。 许多 这 些小 信和 号 分 子 是 政 水 的 ， 在 水 溶液 中 几乎 不 可 溶 。 因 此 ， 当 与 载体 
借 白 结合 时 ,它们 在 血 流 中 或 其 他 细胞 外 液 中 被 运送 ， 信 号 分 子 在 进入 入 细胞 
之 前 与 载体 蛋白 解 离 


胞 外 信号 分 子 可 以 近 距 离 或 远 距离 起 作用 


许多 信号 分 子 结合 在 信号 细胞 的 表面 上 ， 只 影响 与 之 接触 的 细胞 [图 15-4 (A)]。 这 种 
接触 依赖 的 信号 传递 【contact-dependent signaling) 在 发 育 和 免疫 应 答 中 尤其 重要 。 然 而 ， 大 
多 数 情况 下 信号 分 子 是 分 泌 的 分泌 的 信号 分 子 可 以 被 携带 到 远 处 ， 从 而 作用 于 远 距离 的 革 
细胞 ， 或 者 它们 作为 局 部 调 质 (local mediator) ， 只 影响 信号 细胞 附近 的 细胞 。 后 一 种 过 程 称 
为 旁 分 泌 信 号 传递 (paracrine signaling) [图 15-4 (B)]。 对 于 只 被 传递 到 其 正确 靶 细 胞 的 旁 
分 泌 信 号 ， 分 泌 的 信号 分 泌 必须 不 能 扩散 太 远 ， 正 因为 如 此 ， 旁 分 泌 信 号 经 常 迅速 地 被 周围 
靶 细 胞 吸收 ， 被 胞 外 酶 降解 ， 或 者 被 胞 外 基质 固定 。 

对 于 一 个 大 且 复 杂 的 多 细胞 生物 ， 短 距离 的 信号 传递 本 身 并 不 足以 协调 细胞 的 行为 。 在 
这 些 生物 中 ,成 套 的 特 化 细胞 进化 出 具有 在 身体 的 相距 较 远 的 部 分 之 间 交 流 信息 的 特殊 功能 。 
其 中 最 复杂 的 是 神经 细胞 或 神经 元 ;神经 细胞 通常 伸展 其 长 的 突起 〈 轴 突 )， 使 它们 能 与 远 距 
离 的 靶 细 胞 相 接触 。 当 来 自 环境 或 其 他 神经 细胞 的 信号 激活 神经 细胞 时 ， 神 经 细胞 沿 着 其 轴 
突 迅 速 地 传递 电 脉冲 (动作 电位 ); 当 该 脉冲 到 达 轴 突 末端 时 ， 它 导致 那里 的 神经 末梢 分 泌 称 
为 神经 递 质 (neurotransmitter) 的 化 学 信号 。 这 些 信号 是 由 称 为 化 学 突 触 的 特 化 的 细胞 连接 
分 泌 的 。 化 学 突 触 的 结构 确保 神经 递 质 特异 地 传递 到 突破 后 的 车 细胞 [图 15-4 〈《C)]。 这 种 
突 触 信号 转 导 (synaptic signaling) 的 细节 已 在 第 11 章 中 有 介绍 。 

内 分 泌 细胞 (endocrine cell) 是 整体 控制 细胞 行为 的 第 二 种 特 化 的 信号 细胞 。 内 分 泌 细 
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胞 分 泌 称 为 激素 (hormone) 的 信号 分 子 到 血 流 中 ， 血 流 再 将 信号 运载 到 身体 内 广泛 分 布 的 
wma [图 15-4 (D)]。 
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图 15-4 胞 内 信号 传递 的 形式 
CAD 接触 依赖 的 信号 传递 需要 细胞 处 于 直接 的 膜 - 膜 接 触 。(B) 旁 分 泌 信号 传递 依赖 于 释放 到 细胞 外 间 
隙 的 信号 ， 这 些 信号 局 部 作用 于 相 令 细胞。(C) 突 触 信 号 传递 是 由 神经 元 执行 的 ， 神 经 元 沿 着 轴 突 传递 
电信 号 ， 并 在 突 触 处 释放 神经 递 质 ， 突 触 经 常 位 于 远离 细胞 体 的 位 置 。(D) 内 分 泌 信 号 传递 依赖 于 内 
分 泌 细胞 ， 内 分 泌 细 胞 分 泌 激 素 到 血 流 中 ， 随 后 激素 广泛 地 分 布 于 身体 的 各 个 部 位 。 许 多 同 种 类 型 的 信 
” 号 分 子 被 用 于 和 旁 分 说 、 突 触 和 内 分 党 信号 传递 ;重要 的 差别 是 信号 被 传递 到 它们 的 破 标 的 速度 和 特异 性 


图 15-5 比较 了 动物 内 分 泌 细 胞 和 神经 细胞 协调 细胞 行为 的 机 制 。 因 为 内 分 泌 信 号 传递 依 
赖 于 扩散 和 血 流 ， 所 以 它 相当 缓慢 。 相 比 之 下 ， 突 触 信号 传递 能 更 快 而 且 更 准确 。 神 经 细胞 
可 通过 电 冲 动 长 距离 传递 信息 ， 电 冲动 每 秒 可 达 100m; 神经 递 质 一 旦 从 神经 末梢 释放 出 来 ， 
它 扩 散 到 靶 细 胞 不 足 100nm， 该 过 程 只 需 百 万 分 之 一 秒 。 内 分 泌 和 突 触 信号 传递 的 另 一 个 区 
别 是 ， 血 流 和 体液 大 大 地 稀释 激素 的 浓度 ， 因 此 激素 必须 能 在 很 低 浓度 通常 二 10“mol/L) 
起 作用 ; 而 神经 递 质 很 少 被 稀释 ， 可 达 高 的 局 部 浓度 。 例 如 ， 活 化 的 神经 肌肉 接头 的 突破 间 
隙 中 的 乙酰 胆 碱 浓度 大 约 是 5X10“mol/1。 相 应 地 ， 神 经 递 质 受 体 对 其 配 体 具有 相当 低 的 亲 
和 力 ， 这 意味 着 神经 递 质 能 迅速 地 与 受 体 解 离 从 而 终止 反应 。 此 外 ， 在 从 神经 末梢 释放 后 ， 
神经 递 质 很 快 被 突 触 间隙 去 除 掉 ， 或 者 通过 破坏 它 的 特异 水 解 酶 ， 或 者 通过 膜 转 运 蛋白 将 其 
泵 回 神经 末梢 或 周围 腺 细胞 。 因 此 ， 与 内 分 泌 信号 传递 相 比 ， 突 触 信号 传递 在 时 间 和 空间 上 
更 为 准确 。 


对 胞 外 信号 的 应 答 速度 不 仅 取决 于 信号 转 导 的 机 制 ， 而 且 取决 于 靶 细 胞 应 答 的 本 质 。 当 
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《A) SMES 


(B) 突 触 信号 
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图 15-5 内 分 泌 和 突 触 信号 传递 的 差异 
在 复杂 的 动物 中 ， 内 分 说 细胞 和 神经 细胞 一 起 作用 以 协调 数 亿 个 细胞 的 不 同 活性 。 不同 的 内 分 泌 细胞 
必须 使 用 不 同 的 激素 特异 地 与 它们 的 息 细 胞 交流 信息 ， 而 不 同 的 神经 细胞 能 使 用 相同 的 神经 递 质 ， 仍 
人 能 以 高 度 特异 的 方式 交流 信息 。(A) 内 分 泌 细 胞 分 泌 激 素 到 血液 中 ， 激 素 只 传递 信号 给 识别 它们 的 特 
蜡 的 想 细 胞 ， 这 些 靶 细胞 具有 结合 特异 激素 的 受 体 ， 细 胞 从 细胞 外 液 中 “ 拉 ” 激 素 。(B) 相 比 之 下 ， 
在 突 触 信号 传递 中 ， 特 异性 是 由 神经 细胞 与 接收 信号 的 特异 臣 细 胞 之 问 突 触 接触 引起 的 。 通 常 ， 只 有 
与 神经 细胞 通过 突 触 交流 信息 的 破 细 胞 才 与 神经 末梢 寿 放 的 神经 递 质 接触 〈 尽 管 某 些 神经 递 质 以 旁 分 
说 模式 作用 ， 充 当局 部 介质 ， 影 响 该 区 域内 的 多 个 起 细 胞 7 


细胞 应 答 只 需 细胞 中 已 存在 蛋白 质 的 变化 时 ， 该 反应 可 在 数秒 或 甚至 百 万 分 之 几 秒 内 发 生 
然而 ， 当 细胞 应 答 需要 基因 表达 的 改变 和 新 蛋白 质 的 合成 时 ， 无 论 什么 信号 传递 的 模式 ， 它 
通常 需要 数 小 时 。 
自分 洲 信号 传递 能 协调 相同 细胞 群 的 命运 

目前 所 介绍 的 所 有 信号 传递 形式 都 允许 一 个 细胞 影响 另 一 个 细胞 。 经 常 信号 细胞 和 邯 细 
胞 是 不 同 的 细胞 类 型 。 然 而 ， 细 胞 也 能 传递 信号 给 其 他 相同 类 型 的 细胞 和 它们 自己 。 在 这 种 
自分 泌 信 号 传递 【autocrine signaling) 中 ， 细 胞 分 泌 能 与 其 自身 的 受 体 结合 的 信号 分 子 。 例 
如 ， 在 发 育 过 程 中 ， 一 旦 细胞 被 指定 一 条 特殊 的 分 化 途径 细胞 ， 就 开始 分 泌 信 号 给 自身 以 强 
化 该 发 育 命运 。 

当 周围 相同 类 型 的 细胞 同时 进行 自分 小 信号 传递 时 ， 自 分 小 信号 传递 是 最 有 效 的 ， 自 分 
弯 信 号 传递 可 能 被 用 来 促使 同 种 细胞 群体 采取 相同 的 发 育 命运 。 因 此 ， 自 分 泌 信号 传递 被 认 
为 是 在 早期 发 育 过 程 中 所 观察 到 的 “集团 效应 ”的 一 种 可 能 机 制 ， 在 早期 发 育 过 程 中 ， 同 种 
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细胞 群体 能 对 某 个 分 化 诱导 信号 做 出 应 答 ， 但 单个 独立 的 同 种 细胞 却 不 能 (E 15-6). 


SO GS AR 
ZE SES 


单个 的 信号 细胞 接收 在 一 个 同一 信号 细胞 的 群体 中 , 每 
-个 微弱 的 自分 小 信号 个 细胞 接收 一 个 强烈 的 自分 泌 信 号 


图 15-6 自分 泌 信号 传递 
与 单个 细胞 相 比 ， 一 群 相同 的 细胞 产生 更 高 浓度 的 分 泌 信 号 ， 当 该 信号 回 
去 结合 相同 细胞 类 型 时 ， 该 信号 促进 细胞 作为 一 个 集体 协调 反应 


不 幸 的 是 ， 癌 细胞 经 常 采用 自分 泌 信 号 传递 以 克服 对 细胞 增殖 和 存活 (以 后 介绍 ) 的 正 
常 控制 。 通 过 分 泌 作 用 细胞 自身 受 体 的 信号 ， 癌 细胞 能 促进 其 自身 的 存活 和 增殖 ， 因 此 能 在 
同 种 正常 细胞 不 能 生存 和 增殖 的 地 方 生存 和 增殖 。 对 正常 细胞 的 这 种 危险 破坏 是 如 何 发 生 的 ， 
将 在 第 23 章 中 介绍 。 


间隙 连接 使 信号 转 导 信息 能 被 周围 细胞 共享 


另 一 种 协调 周围 细胞 行为 的 方式 是 通过 间隙 连接 (gap junction)。 间 隙 连接 是 特 化 的 细 

胞 -细胞 连接 ， 在 紧密 排列 的 细胞 膜 之 间 形 成 ， 并 通过 狭窄 的 水 溶性 通道 直接 连接 相连 细胞 的 

胞 质 (图 19-15)。 通 道 允许 小 的 胞 内 信号 分 子 〈 胞 内 调 质 ) 的 交换 (如 后 面 介绍 的 Cat 和 

cAMP)， 而 不 允许 大 分 子 〈 如 蛋白 质 或 核酸 ) 的 交换 。 因 此 ， 通 过 间隙 连接 的 细胞 能 直接 相 
互 交 流 信息 ， 而 不 需要 克服 质 膜 所 造成 的 障碍 〈 图 15-7). 

在 第 19 章 中 将 介绍 ， 组 织 中 的 间隙 连接 模式 可 用 胞 内 电 


GT) 极 或 小 的 水 溶性 染料 的 微 注射 来 显示 。 这 种 研究 有 力 地 表明 
正在 发 育 的 胚胎 间 孙 连接 在 这 些 细胞 之 间 所 发 生 的 信号 传递 
过 程 中 起 重要 作用 。 例 如 ， 某 个 特定 间隙 连 接 蛋 白质 缺陷 的 
和 人 的 心 胜 发 有 有 严重 缺陷 。 同 刚 介绍 的 自分 小 信号 传 
让 也 连 按 连 接 的 组 用 共享 小 分 子 ， 递 一样 ， 间 辽 连 接 有 助 于 相似 类 型 的 邻近 细胞 协调 它们 的 行 
包括 小 胞 内 信号 分 子 ， 因 此 能 以 协 为 。 然 而 ， 现 在 仍 不 知道 哪个 特定 的 小 分 子 是 重要 的 穿越 间 
匀 的 方式 对 胞 外 信号 信 出 应 答 。 辽 连 接 的 信号 载体 ， 动 物 发 育 过 程 中 间 阶 连接 的 特定 功能 仍 

不 清楚 。 


每 个 细胞 被 设 定 程序 对 特异 组 合 的 胞 外 信号 分 子 做 出 反应 


多 细胞 生物 的 典型 细胞 在 其 周围 环境 中 接触 数 百 个 不 同 的 信号 。 这 些 信号 可 以 是 可 溶 的 ， 
与 胞 外 基质 结合 ， 或 与 周围 细胞 表面 结合 ， 它 们 的 作用 方式 有 数 百 万 种 组 合 。 细 胞 必须 根据 
其 特异 的 特征 有 选择 地 应 答 信号 ， 细 胞 特异 的 特征 是 在 细胞 分 化 和 发 育 过 程 中 获得 的 。 细 胞 
可 以 被 编程 通过 分 化 应 答 一 种 组 合 的 信号 。 通 过 繁殖 应 答 另 一 种 组 合 的 信号 ， 通 过 使 某 种 特 
化 功能 〈 如 收缩 或 分 泌 ) 应 答 另 一 种 组 合 的 信号 。 
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复杂 动物 的 大 多 数 细胞 也 被 编程 只 依赖 于 某 特异 组 合 的 信号 存活 。 当 去 掉 这 些 信号 (如 
在 培养 中) ， 细 胞 激活 自杀 程序 ， 杀 死 自己 ， 这 一 过 程 称 为 细胞 程序 性 死亡 或 细胞 凋 亡 〈 图 
15-8) 。 因 为 不 同类 型 的 细胞 需要 不 同 组 合 的 存活 信号 ， 所 以 每 种 细胞 类 型 被 限制 在 体内 的 不 
同 环境 。 进 行 细胞 将 亡 的 能 力 是 动物 细胞 的 基本 性 质 ， 将 在 第 17 章 中 介绍 。 


图 15-8 动物 细胞 对 多 个 胞 外 信号 的 依赖 
每 种 细胞 类 型 展示 一 套 受 体 ， 这 一 套 受 体 使 细胞 能 对 一 套 相应 的 信号 分 子 
做 出 应 答 。 这些 信号 分 子 以 组 合 的 方式 作用 以 调控 细胞 行为 ， 如 图 所 示 ， 
单个 细胞 需要 多 个 信号 以 存活 ( 蓝 色 第 头 )， 需 要 另外 的 信号 以 分 匀 红色 
箭头 ) 或 分 化 (绿色 箭头 )。 如 果 去 掉 适 当 的 存活 信号 ， 细 胞 将 进行 一 种 称 
为 细胞 程序 性 死亡 或 细胞 凋 亡 的 细胞 自杀 形式 


理论 上 ,动物 所 产生 的 数 百 种 信号 分 子 能 用 来 产生 几乎 无 数 种 信号 组 合 。 使 用 这 些 组 合 
来 控制 细胞 行为 ， 使 得 动物 能 通过 使 用 有 限 种 类 的 信号 分 子 以 高 度 特异 的 方式 控制 其 细胞 。 


不 同 细胞 能 对 相同 胞 外 信号 分 子 做 出 不 同 的 应 答 


细胞 对 其 环境 应 答 的 特异 方式 不 同 。 根 据 细胞 具有 的 受 体 蛋白 ， 细 胞 对 环境 应 答 的 特异 
方式 不 同 ， 受 体 蛋白 决定 了 细胞 能 应 答 的 特定 信和 号。 根据 细胞 整合 并 翻译 其 接受 的 信号 的 胞 
内 机 器 ， 细 胞 对 环境 应 答 的 特异 方式 不 同 〈 图 15-1) 。 因 此 ， 单 一 信号 分 子 经 常 对 靶 细胞 起 不 
同 的 作用 。 例 如 ， 神 经 递 质 乙酰 胆 碱 促进 骨骼 肌 细 胞 的 收缩 ， 但 它 降低 心肌 细胞 的 收缩 率 和 
收缩 力 。 这 是 因为 骨骼 肌 的 乙酰 胆 碱 受 体 蛋 白 不 同 于 心肌 细胞 的 受 体 蛋白 。 但 是 受 体 的 差异 
并 不 总 能 解释 不 同 的 效应 。 在 许多 情况 下 ， 同 一 信号 分 子 结合 相同 的 受 体 蛋 白 在 不 同类 型 的 
靶 细胞 中 仍 产生 完全 不 同 的 应 答 ， 这 反映 了 与 受 体 偶 联 的 胞 内 机 器 的 差异 (图 15-9). 
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(A) 心肌 细胞 


(B) 唾液 腺 细胞 


LGR 


(C) 骨骼 肌 细胞 


e_ = 
e 
(D) 乙酸 胆 碱 


H,C—C—0—CH,—CH.—N'—CH, 


图 15-9 由 神经 递 质 乙酰 胆 碱 诱导 的 不 同 反应 
不 同 细胞 类 型 被 特 化 以 不 同方 式 去 应 答 乙酰 胆 碱 。(A) 和 B) 对 于 这 两 种 细胞 类 型 乙酰 胆 
碱 结合 相 似 的 受 体 蛋 白 ， 但 产生 的 胞 内 信号 被 特 化 为 不 同 功能 的 细胞 转换 为 不 同 的 反应 。 (C》 
该 肌肉 细胞 产生 一 种 不 同类 型 的 乙酰 胆 碱 受 体 ， 该 受 体 产 生 不 同 于 (A 和 B) 中 所 示 受 体 的 
胞 内 信和 号， 导致 不 同 的 效应 。(D) 乙酰胆碱 的 结构 


只 有 当 分 子 寿命 短 时 ， 分 子 的 浓度 才能 迅速 被 调节 


根据 信号 传递 时 所 产生 的 变化 ， 我 们 能 很 自然 想到 信号 传递 系统 。 但 考虑 当 信号 去 除 时 
发 生 的 事件 也 同样 重要 。 在 发 育 过 程 中 ， 瞬 时 信号 经 常 产 生 持 久 的 效应 : 通过 细胞 记忆 机 制 
(讨论 见 第 7 章 和 第 21 章 )， 瞬 时 信号 引发 细胞 发 育 中 无 限 持续 的 变化 。 然 而 ， 在 大 多 数 情 
况 ， 当 信号 停止 时 成 体 组 织 中 的 反应 逐渐 消退 。 该 效应 是 瞬时 的 ， 因 为 信号 是 通过 改变 一 套 
不 稳 的、 持续 进行 循环 的 分 子 来 发 挥 效应 的 。 因 此 ， 一 旦 信号 关闭 ， 旧 分 子 被 新 分 子 替 换 消 
灭 了 信号 的 作用 。 因 此 ， 细 胞 对 信号 去 除 的 应 答 速 度 取决 于 信号 所 影响 的 分 子 的 破坏 速率 或 
循环 速率 。 

尽管 不 明显 ， 该 循环 速率 也 决定 信号 打开 后 应 答 的 敏捷 性 。 例 如 ， 假 设 两 个 胞 内 信和 号 分 
子 X 和 Y， 一 般 都 维持 每 细胞 1000 个 分 子 的 浓度 。 分 子 Y 以 每 秒 100 个 分 子 的 速率 合成 和 
降解 。 每 个 分 子 的 平均 寿命 是 10s。 分 子 X 的 循环 速率 是 站 的 1/10， 它 的 合成 和 降解 速率 是 
每 秒 10 个 分 子 ， 所 以 每 个 分 子 的 平均 寿命 是 100s。 如 果 作 用 于 细胞 的 信号 促进 X 和 YY 的 合 
成 速率 增加 10 倍 ， 而 不 改变 分 子 寿命 ，1s 后 Y 的 分 子 浓度 将 增加 近 900 个 /个 细胞 《10X 
100—100). Ti X 的 分 子 浓度 增加 近 90 个 /个 细胞 。 事实 上 ， 在 分 子 合 成 速率 突然 增加 或 降 
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低 后 ， 分 子 从 旧 的 平衡 浓度 到 新 的 平衡 浓度 变化 一 半 ， 所 需 的 时 间 等 于 其 正常 的 半衰期 ， 即 
当 所 有 合成 停止 时 等 于 分 子 浓度 降 到 一 半 时 所 需 的 时 间 (图 15-10). 
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图 15-10 快速 循环 的 重要 性 
该 图 表明 当 胞 内 分 子 的 合成 速率 是 降低 或 增加 10 倍 时 ， 胞 内 分 子 浓度 与 不 同 的 循环 时 间 之 间 预 测 的 相对 比 。 
在 两 种 情况 下 ， 那 些 正 常情 况 下 被 迅速 降解 红线) 的 分 子 的 浓度 变化 很 快 , 而 那些 正常 情况 下 被 缓慢 降解 
CRER) 的 分 子 的 浓度 变化 相应 地 更 慢 。 右 侧 的 数字 〈 蓝 色 ) 是 每 个 不 同 分 子 假定 的 半 训 期 


相同 原则 适用 于 蛋白 质 和 小 分 子 ， 以 及 胞 外 基质 和 胞 内 的 分 子 。 许 多 胞 内 蛋白 具有 短 的 
半衰期 。 某 些 存在 不 到 10min。 在 大 多 数 情况 下 ， 这 些 具 有 关键 调控 作用 的 蛋白 质 ， 它 们 的 
浓度 可 以 通过 它们 的 合成 速率 得 到 快速 的 调控 。 相 同 地 ， 作 为 快速 信号 传递 过 程 的 部 分 发 生 
的 任何 蛋白 质 的 共 价 修饰 《更 常见 的 是 将 磷酸 基因 加 到 氨基 酸 侧 链 ) 必须 不 断 快速 地 去 除 以 
实现 快速 的 信号 传递。 

我 们 将 详细 介绍 通过 细胞 表面 受 体 起 作用 的 信号 传递 过 程 的 某 些 分 子 事件 。 但 正如 下 个 
例子 所 示 的 ， 这 些 原则 基本 适用 。 


一 氧化 氮 通过 与 靶 细 胞 内 的 酶 直接 结合 进行 信号 传递 

尽管 大 多 数 胞 外 信号 是 亲 水 性 分 子 ， 与 四 细胞 表面 受 体 结合 ， 但 某 些 信号 分 子 是 足够 朴 
水 的 和 或 ) 小 的 ， 容 易 穿越 靶 细 胞 质 膜 。 一 旦 进入 细胞 ， 它 们 直接 调控 特异 的 胞 内 和 蛋白质 
的 活性 。 气 体 NO 是 一 个 重要 且 值 得 注意 的 例子 ， 它 在 动物 和 植物 中 充当 信号 分 子 。 在 哺乳 
动物 中 ，NO 的 其 中 一 个 功能 是 调节 平滑 肌 的 收缩 。 例 如 ， 乙 酰 胆 碱 是 由 血管 壁 的 自主 神经 
释放 ， 它 导致 血管 壁 的 平滑 肌 松弛 。 乙 酰 胆 碱 是 通过 诱导 附近 上 皮 细 胞 合成 并 释放 NO 间接 
起 作用 的 ， 然 后 NO 将 信号 传递 给 下 面 的 平滑 肌 细胞 让 它们 松弛 。NO 对 血管 的 这 种 作用 解 


释 了 硝化 甘油 的 作用 机 制 ， 硝 化 甘油 已 用 来 治疗 心绞痛 患者 大 约 100 年 ， 心 绞 痛 是 指 由 于 心 
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肌 的 供血 不 足 所 导致 的 疼痛 。 硝 化 甘油 转化 为 NO，NO 松弛 血管 ， 这 降低 了 心脏 的 负荷 ， 
此 降低 了 心肌 的 氧气 需求 。 

许多 种 神经 细胞 利用 NO 气体 ， 将 信号 传递 给 周围 细胞 。 例 如 ， 由 阴茎 自主 神经 释放 的 
NO 可 导致 局 部 血管 的 扩张 ， 从 而 引起 阴茎 勃起 。NO 也 由 激活 的 巨细 胞 和 嗜 中 性 细胞 产生 ， 
作为 局 部 调 质 帮 助 细胞 杀 死 人 侵 的 微生物 。 在 植物 中 ，NO 参与 对 伤害 或 感染 的 防御 反应 。 

NO 气体 是 由 NO 合 酶 催化 的 精 氨 酸 脱 氨 产 生 。 因 为 NO 自由 穿 膜 ， 溶解 的 NO 迅速 地 
扩散 出 生成 细胞 ， 进 入 到 周围 细胞 。NO 只 起 局 部 作用 ， 因 为 它 在 胞 外 具有 短 的 半衰期 (5 一 
10s)， 在 胞 外 基质 NO 很 快 被 氧 和 水 转化 为 硝酸 盐 和 亚 硝 酸 盐 。 在 许多 靶 细 胞 〈 包 括 上 皮 细 
KD 中 ，NO 结合 鸟 背 酸 环 化 酶 活性 位 点 中 的 铁 ， 激 活该 酶 产生 小 的 胞 内 调 质 CGMP [cGMP 
我 们 以 后 介绍 ] (图 15-11) 。NO 能 在 数秒 内 发 生 作用 ， 因 为 cGMP 的 正常 循环 速率 高 ， 磷 酸 
二 酯 酶 迅速 将 cGMP 降解 为 GMP， 持 续 地 平衡 由 GTP 在 鸟 背 酸 环 化 酶 的 作用 下 产生 的 
cGMP。 伟 哥 抑制 阴茎 中 的 cGMP 磷酸 二 酯 酶 ， 因 而 局 部 神经 末梢 诱导 NO 的 产生 后 增加 维 
持 高 水 平 cGMP 的 时 间 ，GMP 再 维持 血管 松弛 和 阴茎 勃起 。 
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图 15-11 一 氧化 氨 在 血管 壁 平滑 肌 松弛 中 的 作用 
血管 豆 中 神经 末梢 释放 的 乙酰 胆 碱 激活 血管 壁 上 皮 细胞 内 的 NO 合 酶 ， 导 致 上 皮 细 胞 产生 NO, NO 扩散 出 上 皮 细胞 并 
进入 下 面 的 平滑 肌 细胞 ， 在 平滑 肌 细胞 NO 结合 并 激活 乌 苷 酸 环 化 酶 产生 GMP, cGMP 引发 导致 平滑 肌 松弛 的 反应 ， 
增加 了 通过 血管 的 血 流量 


一 氧化 碳 (CO) 是 充当 胞 内 信号 的 另 一 种 气体 。 它 的 作用 方式 和 NO 一 样 ， 是 激活 鸟 背 
酸 环 化 酶 。CO 和 NO 不 是 唯一 能 直接 穿 过 靶 细 胞 膜 的 气体 。 一 群 小 的 疏水 性 非 气体 的 激素 
和 局 部 调 质 也 通过 该 方式 进入 靶 细 胞 。 但 不 是 与 酶 结合 ， 而 是 与 直接 调控 基因 转录 的 胞 内 受 
体 蛋 白 结合 。 这 一 点 我 们 接 下 来 介绍 。 


核 受 体 是 配 体 激活 的 基因 调控 蛋白 


许多 朴 水 性 信号 小 分 子 扩散 直接 穿 过 靶 细 胞 膜 ， 并 与 胞 内 受 体 蛋白 结合 。 这 些 信 号 分 子 
包括 类 闫 醇 激素 、 甲 状 腺 素 、 类 视 黄 素 和 维生素 D。 尽 管 它们 在 化 学 结构 〈 图 15-12) 和 功能 
上 差异 很 大 ， 但 是 它们 作用 机 制 相似 。 当 这 些 信号 分 子 结合 其 受 体 蛋 白 ， 它 们 激活 受 体 ， 受 
体 结合 DNA 从 而 调控 特异 基因 的 表达 。 这 些 受 体 都 与 结构 相关 ， 是 核 受 体 超 家 族 的 一 部 分 。 
这 个 大 的 超 家 族 也 包括 由 胞 内 代谢 物 所 激活 的 某 些 受 体 蛋白 。 许 多 家 族 式 成 员 只 通过 DNA 
测序 得 到 鉴定 ， 仍 不 知道 它们 的 配 体 。 因 此 ， 这 些 蛋白 质 被 称 为 孤儿 核 受 体 。 尽 管 人 不 到 50 
个 核 受 体 基因 ， 但 是 线虫 C，etegars 中 1% 一 2% 的 基因 编码 核 受 体 基 因 ， 这 说 明了 核 受 体 在 
某 些 动物 中 的 重要 性 (图 7-114)。 
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图 15-12 某 些 结合 核 受 体 的 信号 分 子 
注意 所 有 的 与 核 受 体 结合 的 信号 分 子 是 小 的 和 疏水 的 。 维 生 素 D; 的 活性 的 郑 基 化 形式 如 图 所 示 。 肉 二 醇和 举 丸 酮 是 
第 类 性 激素 


类 辕 醇 激 素 包括 皮质 醇 、 香 类 性 激素 、 维 生 素 D CAME BID) 以 及 脱皮 激素 脱皮 素 CB 
虫 )， 这 些 激 素 都 是 由 胆固醇 合成 的 。 皮 质 醇 是 在 肾上腺 皮层 合成 的 ， 影 响 许多 种 细胞 的 代 
谢 。 和 省 类 性 激素 是 在 军 丸 和 子宫 中 合成 的 ， 它 们 决定 区 分 雄性 和 峻 性 的 第 二 性 征 。 维 生 素 D 
是 在 应 答 阳光 的 过 程 在 皮肤 中 合成 ; 它 在 肝 或 肾 中 转变 为 活性 形式 后 ， 调 控 Ca* 的 代谢 ， 促 
进 钙 吸 收 ， 降 低 肾 中 钙 的 外 排 。 甲 状 腺 素 是 由 栈 氨 酸 合成 的 ， 其 作用 是 增加 许多 种 细胞 代谢 
速率 。 而 类 视 黄 素 〈 如 类 视 黄 酸 ) 是 由 维生素 A 合成 的 ， 它 作为 局 部 调 质 在 脊椎 动物 发 育 中 
起 重要 作用 。 尽 管 这 些 信号 分 子 都 比较 不 溶 于 水 ， 它 们 通过 结合 特定 的 载体 蛋白 而 变 得 可 溶 ， 
从 而 可 以 在 血液 和 其 他 胞 外 液体 中 运送 ， 在 进入 靶 细胞 前 ， 它 们 便 与 载体 蛋白 解 离 (图 15-3) 。 

除了 传递 信号 给 靶 细 胞 的 方式 存在 根本 差异 外 ， 大 多 数 水 不 溶性 信号 分 子 在 血 流 或 组 织 
液 中 持续 的 时 间 也 不 同 于 水 溶性 信号 分 子 。 大 多 数 水 溶性 激素 在 进入 血液 后 数 分 钟 内 就 被 去 
除 和 (或) 降解， 局 部 调 质 和 神经 递 质 从 胞 质 基质 中 被 去 除数 秒 或 百 万 分 之 几 秒 内 )。 然 
而 ， 任 类 激素 在 血液 中 持续 数 小 时 ， 甲 状 腺 素 持续 数 天 。 因 此 ， 水 溶性 信号 分 子 通常 介 导 短 
期 反应 ， 而 水 不 溶性 信号 分 子 介 导 持续 更 长 时 间 的 反应 。 

人 省 类 激素 、 甲 状 腺 素 、 类 视 黄 醇 以 及 维生素 D 的 胞 内 受 体 都 可 与 由 配 体 所 调节 基因 相 临 
近 的 特异 DNA 序列 结合 。 某 些 受 体 〈 如 皮质 醇 的 受 体 ) 原 位 于 细胞 质 中 ， 只 有 同 配 体 结合 
后 才 进入 细胞 核 ; 其 他 受 体 〈 如 甲状 腺 素 和 类 视 黄 素 受 体 ) 位 于 细胞 核 中 ， 甚 至 没 结合 配 体 
时 就 结合 DNA。 不 管 哪 种 情况 ， 没 有 活性 的 受 体 与 抑制 蛋白 复合 体 解散 ， 配 体 结合 也 导致 受 
体 与 诱导 基因 转录 的 辅 激活 蛋白 结合 图 15-13)。 通 常 激活 基因 转录 是 分 两 步 进行 的 ， 在 
30min 内 先 直接 诱导 少数 特异 基因 转录 ， 此 谓 初 级 反应 ;这 些 基因 的 蛋白 质 产物 再 激活 其 他 
基因 产生 延迟 的 次 级 反应 。 由 此 可 见 ， 一 种 简单 的 激素 可 以 引起 极其 复杂 的 不 同 基因 表达 模 
A (Al 15-14), 

类 周 醇和 甲状 腺 素 、 维 生 素 Dy ALERT | ee A A HOI GM 
反应 一 样 ， 是 由 靶 细胞 的 类 型 和 信号 分 子 的 本 质 决 定 的 。 许 多 种 细胞 具有 相同 的 胞 内 受 体 ， 
但 受 体 所 调节 的 基因 因 细 胞 类 型 而 异 。 这 是 因为 要 激活 真 核 基因 转录 ， 不 只 需要 一 种 基因 调 
节 蛋 白 结合 到 基因 上 。 因 此 ， 一 个 细胞 内 受 体 要 激活 一 个 基因 的 表达 ， 必 须 和 其 他 一 些 基因 
调控 蛋白 组 成 正确 的 组 合 ,许多 组 合 具有 细胞 类 型 特异 性 。 由 此 可 见 ， 上 述 激素 要 在 动物 中 
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B1S-13 核 受 体 超 家 族 
所 有 的 细胞 核 激素 受 体 以 同 二 聚 体 或 异 二 琅 体 结合 DNA， 但 为 了 简单 起 见 在 这 里 以 单 体 显示 它们 。(A) 受 体 
都 具有 相关 的 结构 。 短 的 DNA 结合 结构 域 以 绿色 标明 。(B) 活性 状态 的 受 体 蛋白 结合 抑制 蛋白 。 结构 城 交 换 
实验 表明 这 些 受 体 中 的 许多 配 体 结合 、 转 录 激 活 和 DNA 结合 结构 城 能 充当 可 交换 的 模 件 。(C) 配 体 与 受 体 结 
合 导致 受 体 的 配 体 
构 城 ， 从 而 增强 基因 转录 。(D) 具有 《 右 侧 ) 或 没有 《〈 左 侧 ) 配 体 结合 的 配 体 结合 结构 域 的 三 维 结构 。 注意 蓝 
色 的 螺旋 充当 盖子 ， 当 配 体 结合 时 盖子 关上 ， 将 配 体 俘获 在 其 中 


(A) 对 任 类 激素 的 早期 初次 应 答 (B) 对 省 类 激素 的 延迟 二 次 应 答 
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导致 在 初次 应 答 中 合成 He 
RANKI 初次 应 答 产生 的 重 白 关 初次 应 答 产 生 的 蛋白 开启 
闭 初 次 应 答 的 基因 二 次 应 答 的 基因 


15-14 ”细胞 核 激 素 受 体 的 激活 诱导 的 细胞 反应 

5A) 早期 的 初次 应 答 。(B) 延迟 的 二 次 应 答 。 该 图 说 明细 胞 核 激 率 受 体 对 锚 类 激素 的 应 答 、 但 相同 的 原则 适用 于 所 有 
的 激活 该 家 族 受 体 蛋 白 的 配 体 。 某 些 初 次 应 答 蛋 白 打 开 二 次 应 答 基因 ， 而 其 他 关闭 初次 应 答 基因 。 初 次 和 二 次 应 答 基因 
的 实际 数量 要 多 于 图 中 所 示 。 与 预期 的 一 样 ， 抑 制 重 白质 合成 的 药物 抑制 二 次 应 答 基 因 的 转录 ， 但 不 抑制 初次 应 答 基因 
的 转录 ,使 这 两 类 基因 转录 反应 容易 被 区 分 


和 


引起 典型 反应 必须 具备 两 个 条 件 : @ 细 胞 中 含有 激素 信号 的 受 体 ; @@ 细 胞 含有 不 同 组 合 的 其 
他 具有 细胞 类 型 特异 的 基因 调节 蛋白 ， 这 些 基因 调节 蛋白 与 激活 的 受 体 共同 影响 特异 基因 的 
转录 。 

核 受 体 和 其 他 基因 调节 蛋白 调控 特异 基因 转录 的 分 子 机 制 已 在 第 7 章 中 做 过 介绍 。 
三 大 类 的 细胞 表面 受 体 蛋白 是 离子 通道 偶 联 受 体 、G 蛋白 偶 联 受 体 以 
及 酶 联 受 体 

前 面 介绍 过 ， 所 有 亲 水 性 信号 分 子 〈 包 括 神经 递 质 和 所 有 信号 蛋白 ) 都 是 和 靶 细胞 表面 
的 特异 受 体 蛋 白 结合 。 这 些 细胞 表面 受 体 蛋白 起 信号 转换 的 作用 ， 同 胞 外 配 体 结合 后 ， 可 将 
胞 外 信号 转变 为 胞 内 信号 ， 从 而 改变 靶 细 胞 的 行为 。 

根据 信号 转 导 机 制 的 不 同 ， 大 多 数 细胞 表面 受 体 可 分 为 三 类 。 离 子 通道 偶 联 受 体 (ion- 
channel-linked recptor) ， 也 称 为 递 质 门 控 离子 通道 或 互 变异 构 受 体 ， 参 与 电 兴 奋 细胞 间 [图 
15-15 (A)] 突 触 信 号 的 快速 传递 。 这 种 信号 传递 是 由 少量 神经 递 质 介 导 的 。 受 体 与 神经 递 
质 结 合 后 ， 构 象 发 生 改变 ， 通 道 瞬 时 被 打开 或 关闭 ， 从 而 改变 了 质 膜 的 离子 通 性 ， 使 突 触 后 
(A) 离子 通道 偶 联 受 体 
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图 15-15 三 类 细胞 表面 受 体 
CA) 离子 通道 偶 联 受 体 。(B) G 蛋白 偶 联 受 体 。(C) MEZE. 尽管 许多 酶 联 受 体 具 有 内 在 的 酶 活性 ， 如 图 的 左 侧 所 
R. 但 许多 其 他 的 受 体 依赖 于 关联 的 受 体 ， 如 图 的 右 侧 所 示 
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细胞 发 生 兴 奋 。 离 子 通道 偶 联 受 体 是 一 大 类 的 同 源 的 、 多 次 跨 膜 蛋白 。 因 为 它们 已 在 第 11 章 
中 详细 介绍 ， 因 此 我 们 在 此 不 再 做 进一步 介绍 。 

G 蛋白 偶 联 受 体 间接 调节 结合 在 质 膜 上 的 靶 蛋 白 的 活性 ， 靶 蛋白 可 以 是 一 种 酶 或 一 种 离 
子 通道 。 受 体 与 该 靶 蛋 白 之 间 的 相互 作用 是 由 第 三 种 蛋白 质 介 导 的 ， 该 蛋白 质 称 为 三 体 GTP 
结合 蛋白 〈G 蛋白 ) [图 15-15 (B)]。 如 果 靶 蛋白 是 一 种 酶 ， 被 激活 后 可 改变 一 种 或 多 种 胞 
内 调 质 的 浓度 ;如 果 技 蛋白 是 一 种 离子 通道 ， 被 激活 后 可 改变 质 膜 的 离子 通 透 性 。 胞 内 调 质 
又 可 改变 细胞 中 其 他 信号 蛋白 的 性 能 。 所 有 G 蛋白 是 一 大 类 同 源 的 7 次 跨 膜 的 蛋白 质 。 

酶 联 受 体 激活 后 直接 具有 酶 的 性 质 ， 或 者 可 直接 与 其 激活 的 酶 结合 [图 15-15 (C)]。 酶 
联 受 体 是 一 次 跨 膜 蛋白 ， 具 有 胞 外 的 配 体 结合 位 点 和 胞 内 的 催化 或 酶 结合 位 点 。 与 其 他 两 类 
受 体 相 比 ， 酶 联 受 体 在 结构 上 是 异 源 的 。 然 而 ， 大 多 数 受 体 是 蛋白 激酶 ， 或 与 蛋白 激酶 结合 ; 
配 体 与 受 体 结合 后 ， 导 致 翅 细胞 内 特异 蛋白 质 的 磷酸 化 。 

某 些 细胞 表面 受 体 并 不 属于 上 述 三 类 受 体 。 某 些 受 体 依赖 于 胞 内 蛋白 质 降解 将 信号 传递 
给 细胞 。 我 们 将 在 详细 介绍 G 蛋白 偶 联 受 体 和 酶 联 受 体 的 作用 方式 后 介绍 这 些 受 体 。 首 先 介 
绍 细胞 表面 受 体 进行 信号 传递 的 某 些 基本 原理 。 


大 多 数 激活 的 细胞 表面 受 体 通过 小 分 子 和 胞 内 信号 蛋白 网 络 传递 信号 


由 G 蛋白 偶 联 受 体 或 酶 联 受 体 在 细胞 表面 接收 信号 通过 小 的 和 大 的 胞 内 信和 号 分 子 组 合 传 
递 到 细胞 内 部 。 所 产生 的 胞 内 信号 传递 最 终 改变 靶 蛋 白 ， 这 些 靶 蛋白 负责 改变 细胞 行为 (图 
15-1). 

小 的 胞 内 信号 分 子 称 为 胞 内 小 调 质 或 第 二 信使 CAR” DERMIS). SET At 
产生 大 量 第 二 信使 ， 第 二 信使 很 快 从 其 产生 的 地 方 扩散 出 去 ， 将 信号 传递 到 细胞 的 其 余部 分 。 
某 些 第 二 信使 是 水 溶性 的 ， 可 在 胞 质 中 扩散 ， 而 其 他 第 二 信使 (如 二 酰基 甘油 ) 是 脂 溶性 的 ， 
可 在 质 膜 的 表面 上 扩散 。 无 论 哪 种 情况 ， 第 二 信使 通过 结合 和 改变 特定 的 信号 蛋白 或 靶 蛋 白 
的 性 能 从 而 传递 信号 。 

大 的 胞 质 信号 分 子 是 胞 内 信号 蛋白 。 许 多 信号 蛋白 通过 激活 信号 传递 链 中 的 下 一 个 信号 
蛋白 或 产生 胞 内 小 调 质 将 信号 传递 到 细胞 内 。 尽 管 许 多 不 只 归于 一 类 ， 这 些 信号 蛋白 可 根据 
特定 功能 分 类 (图 15-16); 

1. 传递 蛋白 只 将 信号 传递 给 信号 传递 链 中 的 下 一 个 信号 组 分 。 

2. 信使 蛋白 将 信号 从 细胞 的 一 个 部 分 运送 到 另 一 个 部 分 ， 如 从 细胞 质 到 细胞 核 。 

3. 衔接 蛋白 连接 一 个 信号 蛋白 与 男 一 个 信号 蛋白 ,本身 并 不 传递 信号 。 

A 扩 增 蛋白 通常 是 酶 或 离子 通道 ， 通 过 产生 大 量 的 胞 内 小 调 质 或 激活 大 量 的 下 游 胞 内 信 
号 蛋白 从 而 大 大 地 放大 它们 所 接受 的 信号 。 当 一 条 信号 传递 链 中 存在 多 个 放大 步 又 时 ， 该 信 
号 传递 链 经 常 被 称 为 信号 传递 级 联 反应 (signaling cascade) 。 

5. 转 导 蛋白 将 信号 转化 成 不 同 的 形式 ， 合 成 cAMP 的 酶 便 是 一 个 例子 ， 它 既 转 化 信号 
又 放大 信号 ， 因 而 充当 转 导 蛋白 和 扩 增 蛋白 。 

6. 分 支 蛋白 将 一 个 信号 途径 的 信号 传递 到 另 一 个 信号 途径 。 

7. 整合 蛋白 接收 来 自 两 个 或 多 个 信号 途径 的 信号 并 整合 这 些 信号 从 而 传递 一 个 信号 。 

8. 潜在 基因 调控 蛋白 在 细胞 表面 被 激活 的 受 体 激 活 ， 从 而 迁移 到 细胞 核 激活 基因 转录 。 

如 图 15-16 中 蓝 色 所 示 ， 其 他 种 胞 内 蛋白 也 在 胞 内 信号 传递 中 起 重要 作用 ， 调 谐 蛋白 修 
饰 胞 内 信号 从 而 调节 信号 传递 的 强度 。 锚 定 蛋 白 通过 将 信号 蛋白 固定 在 质 膜 或 细胞 骨架 上 ， 
维持 特异 信号 蛋白 在 细胞 内 的 准确 位 置 。 支 架 蛋白 是 衔接 和 GO 锚 定 蛋白 ， 将 多 个 信号 蛋 
*，914。 
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E 15-16 沿 着 一 条 从 细胞 表面 受 体 到 细胞 核 的 信和 号 传递 途径 的 不 同 的 胞 内 信号 蛋白 
在 这 个 例子 中 ， 一 系列 的 信号 蛋白 和 小 的 胞 内 调 质 将 胞 外 信号 传递 到 细胞 内 ， 导 致 基因 表达 的 改变 。 
信号 被 扩 增 、 改 变 ( 转 导 ) 和 重新 分 布 。 许 多 步 又 能 被 其 他 的 胞 外 和 胞 内 信号 调节 ， 所 以 一 个 信号 
的 结果 依赖 于 影响 细胞 的 其 他 因子 《图 15-8)。 最 后 ， 信 号 传递 途径 激活 〈 或 失 活 ) 改变 细胞 行为 的 

靶 蛋 白 。 在 这 个 例子 中 ， 靶 标 是 基因 调控 蛋白 


白 结合 在 一 个 功能 复合 体 中 ， 并 经 常 将 它们 固定 在 特定 的 位 置 。 


某 些 胞 内 信号 蛋白 起 分 子 开关 的 作用 


许多 胞 内 信号 蛋白 的 功能 类 似 分 子 开关 (molecuar switch); 当 接 受信 号 后 信号 蛋白 从 无 
活性 状态 转换 成 激活 状态 ， 另 一 过 程 关闭 信号 蛋白 。 前 面 我 们 已 介绍 过 ， 关 闭 与 开启 信号 传 
递 同样 重要 。 在 信号 传递 完 后 ， 如 果 信号 传递 途径 要 恢复 原来 状态 从 而 准备 传递 男 一 个 信号 ， 
那么 该 途径 中 每 个 活化 的 分 子 必须 恢复 为 原来 的 无 活性 状态 。 

尽管 根据 作用 方式 的 不 同 ， 分 子 开关 分 为 两 大 类 ， 但 都 是 磷酸 基 团 的 获得 与 丢失 决定 蛋 
白质 是 有 活性 或 无 活性 。 由 磷酸 化 激活 或 失 活 的 蛋白 质 构成 最 大 的 一 类 分 子 开关 (讨论 见 第 
3 章 )。 对 于 这 些 蛋 白质 ， 蛋 白 激酶 通过 加 一 个 或 多 个 磷酸 基 团 到 信号 蛋白 将 开关 扳 向 一 个 方 
向 ; 蛋白 磷酸 酶 通过 从 信号 蛋白 上 去 除 磷酸 基 团 将 开关 扳 向 另 一 个 方向 [图 15-17 (A)]。 据 
估计 ， 在 任何 给 定 的 时 刻 ， 真 核 细 胞 的 1/3 蛋白 质 被 磷酸 化 。 

由 磷酸 化 控制 的 许多 信号 蛋白 本 身 是 蛋白 激酶 ， 这 些 信号 蛋白 经 常 被 组 织 成 磷酸 级 联 反 
应 (phosphorylation cascade) ， 由 磷酸 化 激活 的 蛋白 激酶 依次 磷酸 化 下 一 个 蛋白 激酶 ， 将 信号 
传递 下 去 ， 在 此 过 程 中 ， 扩 增 了 信号 并 且 有 时 将 信号 传递 到 其 他 的 信号 途径 。 作 为 胞 内 信号 
蛋白 的 蛋白 激酶 有 两 大 类 ， 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 占 大 多 数 ， 它 磷酸 化 蛋白 质 上 的 丝氨酸 / 苏 氨 
M (少数 ); 另 一 类 是 酷 氨 酸 激酶 ， 磷 酸化 蛋白 质 上 的 酷 氨 酸 。 某 些 激酶 既是 丝氨酸 / 苏 氨 酸 
激酶 ， 也 是 酷 氨 酸 激酶 。 基 因 组 测序 显示 大 约 2% 的 人 类 基因 编码 蛋白 激酶 ， 并 且 据 认为 一 
个 典型 的 哺乳 细胞 内 存在 数 百 种 不 同 的 蛋白 激酶 。 

另 一 类 蛋白 信号 传递 的 分 子 开关 是 GTP 结合 蛋白 (GTP binding protein) 〈 讨 论 见 第 3 
章 )。 当 GTP 结合 时 ，GTP 结合 蛋白 处 于 活性 状态 ; GDP 结合 时 ，GTP 结合 蛋白 处 于 无 活 
性 状态 。 一 旦 活化 后 ，GTP 结合 蛋白 具有 内 在 的 GTP 酶 活性 ， 通 过 将 结合 的 GTP 水 解 为 
GDP 关闭 其 活性 [图 15-17 (B)]。GTP 结合 蛋白 分 为 两 大 类 ， 一 类 是 大 的 三 体 GTP 结合 蛋 


信号 进入 


图 15-17 两 种 充当 分 子 开关 的 胞 内 信号 蛋白 
在 两 种 情况 下 ， 信 号 蛋白 通过 磷酸 基 团 的 添加 被 激活 ， 通 过 磷酸 基 团 的 去 除 被 失 活 。 
(A) 磷酸 基 团 被 一 个 蛋白 激酶 共 价 加 到 信号 蛋白 上 。(B)》 一 个 信号 蛋白 被 诱导 将 其 结合 的 
GDP 交换 为 GTP。 为 了 强调 这 两 种 机 制 的 相似 性 ，ATP 标志 为 APPP、ADP 标志 为 APP、 
GTP 标志 为 GPPP， 以 及 GDP 标志 为 GPP 
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白 (也 称 为 G 蛋白 )， 传 递 来 自 G 蛋白 偶 联 受 体 的 信号 [图 15-15 (B)]; 另 一 类 是 单 体 GTP 
酶 〈 也 称 单 体 GTP 结合 蛋白 )， 单 体 GTP 酶 也 有 助 于 传递 胞 内 信号 ,但 此 外 它们 也 还 参与 调 
控 真 核 细胞 的 膜 泡 运 输 和 许多 其 他 过 程 。 

前 面 已 介绍 过 ,复杂 的 细胞 行为 (如 细胞 存活 和 细胞 增殖 ) 通常 是 由 胞 外 信号 的 特异 组 
合 激活 ， 而 不 是 单独 由 单个 信号 激活 (图 15-8) 。 因 此 细胞 必须 整合 来 自 不 同 信号 的 信息 从 而 
做 出 合适 的 反应 ， 如 生存 或 死亡 、 分 型 或 不 分 裂 等 。 这 种 整合 通常 依赖 于 整合 蛋白 
(图 15-16)。 整 合 蛋白 等 同 于 电脑 中 的 微 处 理 器 : 整合 蛋白 需要 多 个 信号 输入 以 产生 一 个 输 
出 ， 导 致 想 要 的 生物 学 效应 。 图 15-16 列 出 了 两 个 例子 ， 说 明了 这 种 整合 蛋白 的 作用 方式 
(图 15-18), 


A) (B) 


[ADP] 


图 15-18 信号 整合 
(A) 胞 外 信号 A 和 已 都 激活 一 系列 不 同 的 蛋白 质 确 酸 化 ， 每 种 蛋白 质 磷酸 化 导致 伍 白 质 Y 的 确 酸 化 ， 但 在 该 
蛋白 质 的 : 点 上 ,蛋白质 Y 只 当 这 些 位 点 都 被 位 酸化 时 才 被 激活 ， 因 此 它 只 有 当 信号 A 和 日 同时 存在 时 
有 活性 。 因 为 这 个 原因 ， 整 合 蛋白 有 时 也 称 一 致 检测 恒 白 。(B) 胞 外 信号 A 和 有 导致 两 个 蛋白 质 A b hoa 
酸化 ， 然 后 铂 酸 化 的 a 和 彼此 结合 形成 活性 蛋白 质 。 在 上 述 图 解 的 两 个 例子 中 ， 蛋 白质 自身 被 碘 酸 化 。 然 
而 ， 相 当 的 对 照 形式 也 可 通过 将 GTP 结合 蛋白 上 的 GTP 交换 为 GDP 发 生 (图 15-17) 


胞 内 信号 传递 复合 体 增强 了 反应 的 速度 、 效 率 和 特异 性 


即使 通过 单 种 G 蛋白 偶 联 或 酶 联 受 体 作用 的 单个 胞 外 信号 通常 激活 多 个 平行 的 信号 途 
径 ， 因 而 能 影响 细胞 的 多 个 方面 ， 如 细胞 形状 、 运 动 、 代 谢 和 基因 表达 。 事 实 上 ， 这 两 大 类 
细胞 表面 受 体 经 常 激活 同一 信号 途径 的 某 些 信号 蛋白 ， 某 个 特异 的 胞 外 信号 利用 一 类 受 体 而 
不 是 另 一 类 受 体 ， 其 原因 不 清楚 。 

这 些 信号 应 答 系 统 具 有 多 个 相互 作用 的 信号 蛋白 传递 链 ， 信 号 应 答 系统 的 复杂 性 令 人 展 
缩 。 目 前 并 不 清楚 单个 细胞 如 何 对 如 此 多 的 不 同胞 外 信号 做 出 特异 的 反应 。 许 多 胞 外 信号 结 
合同 一 类 的 受 体 ， 并 激活 同一 类 信号 传递 途径 中 的 许多 信号 蛋白 。 细 胞 为 了 实现 特异 性 所 采 
用 的 一 种 策略 是 采用 支架 蛋白 (scaffold protein) (图 15-16)， 支 架 蛋 白 将 一 组 相互 作用 的 信 
号 蛋白 组 织 成 信号 传递 复合 体 [图 15-19 (A)]。 因 为 支架 蛋白 指导 该 信号 传递 复合 体 中 相 令 
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组 分 之 间 的 相互 作用 ， 所 以 信号 得 以 准确 、 迅 速 和 有 效 地 传递 。 此 外 ， 可 以 避免 不 必要 的 信 
号 途径 之 间 的 交流 。 然 而 ， 为 了 扩 增 信号 和 将 信号 传递 到 细胞 的 其 他 部 分 ， 在 大 多 数 信号 传 
递 途径 中 甚 少 某 些 组 分 能 自由 扩散 。 

在 其 他 情况 下 ， 胞 外 信号 分 子 激活 受 体 后 ， 多 个 信号 蛋白 围绕 受 体 装配 ， 瞬 时 形式 信号 
传递 复合 体 。 在 某 些 这 种 情况 下 ， 激 活 的 受 体 的 胞 质 尾巴 在 活化 过 程 中 被 磷酸 化 ， 随 后 磷酸 
化 的 氨基 酸 充当 其 他 信号 蛋白 装配 的 停泊 位 点 [图 15-19 (B)]。 在 另外 其 他 情况 下 ， 受 体 的 
活化 导致 在 邻近 的 质 膜 上 产生 修饰 过 的 磷脂 分 子 ， 然 后 这 些 磷脂 分 子 招募 特异 的 胞 内 信号 蛋 
白 到 该 区 域 的 膜 上 。 所 有 的 这 些 信号 传递 复合 体 只 瞬时 形成 ， 当 胞 外 配 体 从 受 体 上 解 离 后 ， 
信号 传递 复合 体 迅速 去 装配 。 


(A) 支架 上 的 预 装配 信号 复合 体 


无 活性 的 受 体 信号 分 子 


无 活性 的 细胞 有 活性 的 细胞 

AAK 内 信号 蛋白 1 
SOREL 

无 活性 的 细胞 有 活性 的 细胞 

内 信号 重 白 2 AINKA 

无 活性 的 细胞 ? 有 活性 的 细胞 

内 信号 级 白 3 内 信号 级 白 3 
(B) 信和 对 复合 体 随 着 受 体 激活 进行 装配 


无 活性 的 受 体 mas 


有 活性 的 细胞 
内 信号 蛋白 


无 活性 的 细胞 


内 信号 组 白 rae y) 


图 15-19 两 种 类 型 的 胞 内 信号 传递 复合 体 
CAD 一 个 受 体 和 它 所 依次 激活 的 某 些 胞 内 信号 蛋白 通过 一 个 大 的 支架 蛋白 预 装配 成 信 
GARE. (BD 当 一 个 受 体 通过 结合 一 个 胞 外 信号 被 激活 后 ， 一 个 复合 体 被 装配 ; 这 
里 激活 的 受 体 在 多 个 位 点 克 酸 化 自身 ， 然 后 充当 胞 内 信号 亿 白 的 停泊 位 点 
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模 件 结合 结构 域 介 导 胞 内 信号 蛋白 之 间 的 相互 作用 


稳定 和 瞬时 的 信号 复合 体 的 装配 依赖 于 许多 非常 保守 的 小 结合 结构 域 (binding domain) 。 
这 些 结合 结构 域 存在 于 许多 胞 内 信号 蛋白 中 。 每 个 紧密 的 蛋白 质 模 件 与 信号 蛋白 相互 作用 的 
KAM GUD 中 的 某 个 特定 的 结构 基 序 结合 。 由 于 这 些 模 件 式 的 结构 域 ,信号 蛋白 像 .Lego 
积木 一 样 以 多 种 组 合 彼此 结合 ， 经 常 形成 一 个 三 维 的 互相 作用 网 络 ， 决 定 信号 传递 途径 所 采 
取 的 途径 。 通 过 以 新 的 组 合 将 已 存在 的 结构 域 连接 起 来 ， 这 种 模 件 式 的 结合 结构 域 的 使 用 可 
能 促进 了 新 信号 传递 途径 的 迅速 进化 。 

例如 ，Src 同 源 蛋白 2 (SHD) 结构 域 和 磷酸 酷 氨 酸 结合 (PTB) 结构 域 结合 活化 的 受 体 或 
胞 内 信号 熏 白 的 特定 肽 序列 上 的 磷酸 酷 氨 酸 。Src 同 源 蛋白 3 (SH3) 结构 域 结合 一 小 段 富 含有 睛 
氨 酸 的 氨基 酸 序 列 。Pleckstrin 同 源 蛋白 (PH) 结构 域 (首先 在 血小板 中 的 Pleckstrin 蛋白 上 发 
现 ) 结合 特 以 磷酸 化 的 肌 醇 磷脂 上 的 带电 荷 的 头 部 基 团 ， 这 些 砚 酸 化 的 肌 醇 盔 脂 是 在 应 答 胞 外 
信号 时 产生 于 细胞 膜 上 。 因 而 PH 结构 域 使 含 PH 结构 域 的 蛋白 质 停泊 在 膜 上 ， 并 与 其 他 已 招 
募 的 信号 蛋白 相互 作用 。 某 些 信 号 蛋白 只 起 衔接 蛋白 作用 ， 将 一 个 信号 传递 途径 中 的 两 个 其 他 
蛋白 质 连接 在 一 起 ， 这 些 衔接 蛋白 只 由 两 个 或 多 个 结合 结构 域 组 成 (图 15-20) 。 

信号 分 子 


下 游 的 中 继 信号 
结合 域 图 例 
PH = Pleckstrin homology domain oR = phosphorylated inositol phospholipid 
和 do dora) OY hepotrenea 
SH3 = Src homology 3 domain SPPPL. = proline-rich motif 


图 15-20 利用 模 件 结合 结构 域 的 假设 的 信号 传递 调节 
信号 蛋白 1 含有 3 个 不 同 的 结合 结构 域 ， 以 及 1 个 催化 蛋白 激酶 结构 域 。 当 胞 外 信号 导致 在 膜 的 胞 质 面 
形成 不 同 的 磷酸 化 停泊 位 点 时 蛋白 1 移动 到 质 膜 。 蛋白 1 的 SH2 结构 域 与 脂 双 层 的 内 小 叶 中 磷酸 化 
的 肌 醇 确 脂 结合 - 然后 ， 蛋 白 ! 克 酸 化 信号 蛋白 2 上 的 酷 氨 酸 ， 这 使 得 蛋白 2 能 结合 蛋白 1 上 的 PTB 结 
构 域 和 一 个 衔接 蛋白 上 的 SH2 结构 域 。 街 接 蛋 白 接着 连接 蛋白 2 和 蛋白 3， 导 致 蛋白 2 对 蛋白 3 的 磷酸 
化 。 所 示 的 衔接 蛋白 是 由 两 个 结合 结构 域 组 成 ， 即 一 个 SH2 结构 域 和 一 个 SH3 结构 域 ，SH2 结构 域 结 
ARAZ 上 的 磷酸 酷 氨 酸 ，SH3 结构 域 则 结合 蛋白 3 上 的 富 含 睛 氨 酸 的 基 序 
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支架 蛋白 经 常 含有 多 个 PDZ 结构 〈 最 初 发 现 于 称 为 突 触 后 密度 的 突 触 区 域 )， 每 个 PDZ 
结构 域 结合 受 体 或 信号 蛋白 上 的 特异 基 序 。 果 蝇 受 体 细胞 中 的 支架 蛋白 InaD 便 是 一 个 很 好 的 
例子 。InaD 支架 蛋白 含有 5 个 PDZ 结合 结构 域 ， 其 中 一 个 结合 光 激 活 的 离子 通道 ， 而 其 他 
PDZ 结构 域 每 个 结合 参与 细胞 对 光 的 应 答 的 不 同 信号 蛋白 。 如 果 这 些 PDZ 结构 域 中 的 任 一 个 
缺失 ， 那 么 相应 的 信号 蛋白 就 不 能 装配 到 复合 体 中 ， 果 蝇 的 视觉 就 有 缺陷 。 

某 些 细胞 表面 受 体 和 胞 内 信号 蛋白 被 认为 在 质 膜 脂 双 层 的 特异 微 结构 域 中 瞬时 束 集 在 一 
起 ， 这 些微 结构 域 富 含 胆固醇 和 糖 脂 。 某 些 蛋 白质 通过 共 价 连接 的 脂 分 子 定 位 于 这 些 脂 第。 
与 支架 蛋白 一 样 ， 这 些 脂 支架 可 能 充当 信号 分 子 装配 和 相互 作用 的 位 点 ， 从 而 促进 信号 传递 
过 程 中 的 速度 和 效率 (图 10-13) 。 


细胞 能 对 逐渐 增加 浓度 的 胞 外 信号 做 出 反应 


对 胞 外 信号 分 子 的 某 些 细胞 反应 与 信号 分 子 的 浓度 呈 简 单 的 比例 关系 。 对 省 类 激素 的 初 
次 反应 经 常 遵 循 这 种 模式 〈 图 15-14) ， 可 能 是 因为 核 内 激素 受 体 蛋白 结合 单 分 子 激素 ， 人 省 类 
激素 应 答 基因 中 的 每 一 个 特异 DNA 识别 序列 单独 起 作用 。 随 着 激素 浓度 的 增加 ， 激 活 的 受 
体 -激素 复合 体 的 浓度 成 比例 地 增加 ， 同 时 与 特异 识别 序列 结合 的 复合 体 数量 也 增加 ; 因此 ， 
细胞 反应 是 渐 增 的 和 呈 线 性 的 。 


100 


3 ‘ 
§ sea et 
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有 活性 受 体 百分比 
图 15-21 鸡 输卵管 细胞 对 省 类 


性 激素 肉 二 醇 的 初次 应 答 
当 被 激活 时 ， 肉 二 醇 受 体 打开 儿 个 基 
央 的 转录 。 图 中 所 示 的 是 这 些 基因 的 
两 个 剂量 效应 曲线 ， 一 个 编码 卵 蛋 白 
伴 清 蛋白 ， 另 一 个 编码 卵 蛋 白 卵 清 蛋 
白 。 伴 清 蛋 白 的 线性 反应 曲线 表明 每 
个 结合 伴 清 蛋白 基因 的 激活 的 受 体 分 
子 以 同样 的 基 增 强 基因 的 活性 。 相 比 
之 下 ， 卵 清 蛋 白 的 反应 曲线 在 平缓 之 
后 陡然 升 高 表明 一 个 以 上 活化 的 受 体 
《在 这 种 情况 下 ， 两 个 受 体 ) 必须 同 
时 结合 卵 清 蛋 白 基因 以 起 始 该 基因 的 
转录 (改编 自己 R. Mulvihill and R. 
D. Palmiter, J. Biol. Chem. 252: 
2060~2068, 1977) 


+ 920+ 


然而 ， 随 信号 分 子 浓度 的 增加 ， 对 胞 外 信号 分 子 的 许多 
反应 突然 开始 。 某 些 反应 可 能 甚至 以 几乎 全 或 无 的 方式 发 生 ， 
即 在 分 子 的 阔 值 浓度 下 检测 不 到 反应 ， 一 旦 浓度 超过 阔 值 浓 
度 就 升 到 最 大 值 。 这 种 对 逐渐 增加 浓度 的 信号 的 陡 的 甚至 开 
关 式 的 反应 的 分 子 基础 是 什么 呢 ? 

增强 这 种 反应 的 一 种 机 制 是 一 个 以 上 的 胞 内 效应 分 子 或 
复合 体 结合 某 个 靶 分 子 以 诱导 细胞 反应 。 例 如 ， 某 些 省 类 激 
素 诱导 的 反应 中 ， 似 乎 一 个 以 上 的 激活 受 体 -激素 复合 体 必须 
同时 结合 DNA 的 特异 调控 序列 ， 从 而 激活 某 个 特异 的 基因 。 
因此 ， 随 着 激素 浓度 的 升 高 ， 与 单一 结合 的 复合 体 〈 如 果 单 
一 结合 的 复合 物 足以 激活 的 话 》 相 比 ， 基 因 激活 更 突然 地 起 
始 〈 图 15-21)。 相 似 的 协同 性 机 制 经 常 存在 于 细胞 表面 受 体 
激活 的 信号 传递 级 联 反应 中 。 例 如 ， 我 们 后 面 将 介绍 ，4 分 
子 的 胞 内 小 调 质 cAMP 必须 结合 1 分 子 CAMP 依赖 的 蛋白 激 
酶 以 激活 该 激酶 。 随 着 协同 作用 的 分 子 数量 增加 ， 这 些 反应 
变 得 更 加 强烈 ,如果 数量 足够 大 的 话 ， 便 实现 接近 全 或 无 的 
反应 (图 15-22 和 图 15-23), 

当 胞 内 信号 分 子 激活 某 种 酶 ， 同 时 抑制 催化 相反 方向 的 
另 一 种 酶 时 ， 反 应 也 被 增强 。 这 种 常见 的 调控 类 型 中 的 一 个 
详细 研究 的 例子 是 激素 肾上腺 素 〈epinephrine， 肾 上 腺 素 的 
商品 名 ) 诱导 的 骨骼 肌 中 糖 原 降解 的 促进 。 与 G 蛋白 偶 联 的 
细胞 表面 受 体 的 结合 导致 胞 内 CAMP 浓度 的 增加 ，cAMP 同 
时 激活 促进 糖 原 降解 的 酶 和 抑制 促进 糖 原 合成 的 酶 。 


无 活性 的 蛋白 亚 单元 
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图 15-23 ”预期 表现 陡 的 阔 值 类 似 的 反应 的 一 种 信号 
图 15-22 作为 当 分 子 浓度 函数 的 激活 传递 机 制 
曲线 8 个 分 子 的 信号 配 体 同时 与 一 套 8 个 蛋白 质 亚 基 缚 合 对 于 形 
该 曲线 表明 反应 的 敏锐 度 如 何 随 着 效应 分 子 成 活性 蛋白 复合 体 是 必需 的 。 亚 基 装 配 成 活性 复合 体 的 能 
数 起 的 增加 而 增加 ， 效 应 分 子 必须 同时 结合 力 依 算 于 当 恒 白质 亚 基 结合 其 杞 体 时 这 些 亚 基 进 行 的 站 构 
以 激活 和 大 分 子 。 图 中 所 示 的 曲线 是 如 果 激 效应 的 构象 变化 。 以 形成 这 种 复合 体 的 配 体 结合 通常 是 一 
活 需要 同时 结合 1 、2、8 或 16 个 效应 分 子 时 种 协作 的 过 程 ， 随 着 配 体 浓度 的 改变 导致 姨 的 反应 ， 这 在 
所 得 到 的 预期 结果 第 3 章 中 有 介绍 。 在 低 的 配 体 浓度 时 ， 活 性 复合 体 的 数量 


大 致 与 配 体 浓度 的 8 WIELIE lk 


所 有 的 这 些 机 制 都 能 根据 胞 外 信号 分 子 的 浓度 产生 非常 陡 但 总 是 平滑 上 升 的 反应 。 然 而 
另 一 种 机 制 能 产生 真正 的 全 或 无 的 反应 ， 信 号 增加 到 超过 某 一 关键 的 阔 值 水 平时 在 应 答 细胞 
中 产生 突然 的 转换 。 这 种 全 或 无 的 冰 值 反应 通常 依赖 于 正 反馈 ; 通过 这 种 机 制 ， 神 经 和 肌肉 
细胞 产生 对 神经 递 质 的 全 或 无 的 动作 电位 〈 讨 论 见 第 11 章 )。 例 如 ， 神 经 肌肉 接头 处 离子 通 
道 偶 联 的 乙酰 胆 碱 受 体 的 活化 到 导致 Na* 内 流 ，Na’ 内 流 局 部 去 极 化 肌 细 胞 质 膜 。 这 导致 相 
同 膜 区 域 的 电压 门 控 Na 通道 的 开放 ,产生 更 多 的 Nat 内 流 ， 进 一 步 去 极 化 质 膜 ， 从 而 开放 
更 多 的 Na 通道 。 如 果 初 始 的 去 极 化 超过 某 一 阔 值 ， 这 种 正 反馈 具有 暴发 的 “失控 ”效应 ， 
产生 沿 整个 质 膜 传播 的 动作 电位 。 

加 强 的 正 反馈 机 制 也 能 通过 信号 蛋白 起 作用 ， 这 些 信号 蛋白 是 酶 而 不 是 离子 通道 。 例 如 ， 
假设 某 一 特定 的 胞 内 信号 配 体 激活 信和 号 传递 途径 下 游 的 酶 ， 而 且 该 酶 促 反 应 的 两 个 或 多 个 产 
物 与 该 酶 结合 从 而 进一步 激活 该 酶 〈 图 15-24)。 结 果 是 没有 配 体 时 只 有 非常 低 的 产物 合成 。 
随 着 配 体 浓度 的 升 高 ， 合 成 速率 ， 缓 慢 地 升 高 ， 当 配 体 浓 度 达 到 阔 值 时 ， 足 够 的 产物 被 合成 
后 以 自我 加 速 的 失控 方式 激活 该 酶 。 产 物 的 浓度 突然 增加 到 非常 高 的 水 平 。 通 过 这 些 机 制 以 
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及 许多 这 里 未 介绍 的 其 他 机 制 ， 细 胞 经 常 将 信号 配 体 逐 渐 升 高 的 浓度 转换 成 开关 式 的 变化 ， 
产生 全 或 无 的 细胞 反应 。 


细胞 能 记忆 某 些 信号 的 效应 


在 某 些 情况 下 ， 胞 外 信号 对 把 细胞 的 效应 在 信号 
消失 后 仍 持续 存在 ， 刚 介绍 的 酶 促 正 反馈 系统 是 这 种 
持续 的 机 制 之 一 。 如 果 正 反馈 系统 是 通过 提高 胞 内 即 
激活 的 配 体 浓度 已 超过 闭 值 开启 的 话 ， 那 么 即使 当 胞 
外 信号 消失 时 ， 正 反馈 系统 仍 保持 开启 状态 ; 应 答 系 
统 并 不 是 真实 地 反映 信号 当前 的 水 平 ， 而 是 表现 出 记 
忆 效应 。Ca”* 激活 的 蛋白 激酶 是 记忆 效应 的 一 个 特定 
例子 ， 该 激活 磷酸 化 自身 以 及 其 他 蛋白 。 在 Cat 水 
平 恢复 正常 时 ， 自 磷酸 化 保持 该 激 的 活性 ， 提 供 了 初 
始 信号 的 记忆 效应 。 

在 多 细胞 生物 的 发 育 过 程 中 ,瞬时 的 胞 外 信号 经 
常 诱导 细胞 内 的 非常 长 期 的 变化 。 某 些 变化 能 持续 生 
物体 的 一 生 。 这 些 变化 通常 依赖 于 自我 活化 的 记忆 机 
制 ， 这 些 记忆 机 制 在 信号 通过 传递 途径 的 下 游 发 挥 作 
用 ， 即 基因 转录 水 平 上 。 例 如 ， 诱 发 肌肉 细胞 决定 的 
信号 开启 一 系列 肌肉 特异 的 基因 调控 蛋白 。 这 些 基因 
调控 蛋白 促进 其 自身 基因 的 转录 以 及 产生 许多 其 他 肌 

annem 。” 肉 蛋白 的 基因 的 转录 。 通 过 这 种 方式 ， 分 化 为 肌肉 细 
胞 的 决定 就 被 永久 化 了 [图 7-72 (B)]。 
@ 你 细胞 能 调节 其 对 信号 的 灵敏 性 

图 15-24 一 种 加 强 的 正 反馈 机 制 在 对 许多 刺激 的 应 答 过 程 中 ， 细 胞 和 生物 体能 够 

在 这 个 例子 中 ， 信 号 配 体 的 起 始 结 合 激活 栈 产 在 非常 宽 的 刺激 强度 范围 内 检测 到 信号 的 相同 比例 的 

生 BBA RAE 进一步 增强 酶 的 变化 。 臣 细胞 必须 进行 适应 (adaptation) 或 脱 敏 

a (desensitization) 的 可 逆 过 程 ， 而 过 长 时 间 与 刺激 接 

触 降低 细胞 对 刺激 的 反应 。 在 化 学 信号 传递 过 程 中 ， 

适应 使 细胞 能 够 在 非常 宽 的 配 体 浓度 范围 内 对 信号 配 体 的 浓度 变化 〈 而 不 是 配 体 的 绝对 浓度 ) 

做 出 应 答 。 基 本 原理 是 一 种 负 反 馈 ， 该 负 反馈 是 通过 延迟 起 作用 的 。 强 的 反应 修饰 机 器 以 作 

出 应 答 ， 从 而 机 器 重新 设置 成 关闭 状态 。 然 而 ， 由 于 这 种 延迟 作用 ， 在 负 反馈 有 时 间 发 挥 作 
用 前 ， 其 自身 能 在 短 时 间 内 强烈 感受 到 刺激 的 突然 变化 。 

对 某 一 信号 分 子 的 脱 敏 能 以 不 同方 式 发 生 。 例 如 ， 配 体 与 细胞 表面 受 体 结合 可 以 诱导 细 
胞 表面 受 体 的 胞 春 和 内 乔 体 内 的 临时 隔离 ， 这 种 配 体 诱导 的 受 体内 春 能 导致 受 体 在 深 酶 体内 
的 降解 ， 这 一 过 程 转 为 受 体 的 下 调 。 在 其 他 情况 下 ， 脱 敏 是 由 于 受 体 的 快速 失 活 。 例 如 ， 受 
体 活化 后 受 体 的 砚 酸 化 导致 受 体 的 失 活 。 参 与 信号 转 导 的 蛋白 质变 化 或 捉 制 信号 转 导 过 程 的 
抑制 物 的 产生 也 能 导致 脱 敏 (图 15-25) 。 

介绍 完 细胞 信号 传递 的 某 些 基本 原理 后 ,我们 现在 介绍 G 蛋白 偶 联 受 体 。 这些 受 体 是 最 


大 类 的 细胞 表面 受 体 ， 它 们 介 导 对 大 多 数 胞 外 信号 的 应 答 。 该 受 体 蛋 白 超 家 族 不 仅 介 导 胞 内 
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SEA 信号 分 子 细胞 内 的 信号 蛋白 


图 15-25 ” 靶 细 胞 对 信号 分 子 脱 敏 的 5 种 方式 
图 中 所 示 的 对 受 体 和 胞 内 信号 蛋白 的 失 活 机 制 经 常 需要 被 失 活 的 蛋白 质 的 磷酸 化 ， 但 已 知 也 发 生 其 他 类 型 的 修饰 。 在 
以 后 介绍 的 细菌 趋 化 性 中 ， 脱 敏 依赖 于 受 体 蛋 白 的 甲 基 化 


通讯 ， 它 对 视觉 、 嗅 党 和 味觉 的 感知 也 是 至 关 重 要 。 
小 结 


多 细胞 动物 中 的 每 个 细胞 在 发 育 过程 中 被 编程 以 对 其 他 细胞 产生 的 一 套 特异 胞 外 信号 做 
出 应 答 。 这 些 信号 以 各 种 组 合作 用 以 调控 细胞 的 行为 。 大 多 数 信号 介 导 一 种 形式 的 信号 传递 
在 这 种 信号 传递 中 局 部 调 质 被 分 法 ， 但 随后 很 快 地 被 吸收 、 破 坏 或 固定 化 ， 以 至 于 它们 只 作 
用 于 相 邻 细胞 。 其 他 信号 保持 与 信号 细胞 的 外 表面 结合 并 介 导 接触 依赖 的 信号 传递 。 集 中 控 
制 的 实施 是 通过 内 分 小 信号 传递 〈 内 分 涂 细 胞 分 泌 的 激素 在 血液 中 被 携带 到 遍布 整个 身体 的 
靶 细 胞 )， 和 突 触 传递 〈 神 经 细胞 轴 突 分 泓 的 神经 递 质 局 部 作用 于 轴 突 所 接触 的 突 触 后 细胞 ) 。 

细胞 信号 传递 不 仅 需 要 胞 外 信号 分 子 ， 但 也 需要 每 个 细胞 中 一 套 互 补 的 受 体 蛋白 ， 受 体 
使 细胞 以 特异 的 方式 结合 并 应 答 信号 分 子 。 某 些小 的 芍 水 信号 分 子 包括 欧 类 和 甲状 腺 素 ) 
扩散 穿 过 靶 细 胞 的 质 膜 ， 并 激活 直接 调控 特异 基因 转录 的 胞 内 受 体 蛋 白 。 溶 解 的 气体 一 氧化 
气 和 一 氧化 碳 通过 扩散 穿 过 靶 细 胞 质 膜 并 激活 一 种 胞 内 酶 而 充当 局 部 调 质 ， 该 胞 质 酶 通常 是 
ERIC, SEAR TRC AE fewe p > E cGMP。 但 大 多 数 胞 外 信号 分 子 是 亲 水 的 ， 能 
激活 靶 细 胞 表面 的 受 体 蛋 白 ; 这 些 受 体 充 当 信号 转 导 蛋白 ， 将 胞 外 结合 事件 转换 为 改变 靶 细 
胞 行为 的 胞 内 信号 。 

有 三 大 类 细胞 表面 受 体 ， 每 种 受 体 以 不 同 的 方式 转 导 胞 外 信和 号。 离子 通道 偶 联 受 体 是 递 
质 门 控 离子 通道 ， 在 应 答 神经 递 质 的 结合 时 打开 或 关闭 。G 蛋白 偶 联 受 体 通过 三 体 GTP 结合 
EA (GEA) 间接 激活 或 失 活 与 质 膜 结合 的 酶 或 离子 通道 。 酶 联 受 体 直接 充当 酶 或 与 酶 结 
合 ; CGT AE OR. Baie MBAS, 

一 旦 活化 后 ， 酶 联 受 体 和 G 蛋白 偶 联 受 体 通过 激活 胞 内 信号 蛋白 链 ， 将 信号 传递 到 细胞 
内 部 。 随 着 它们 传递 信号 ， 某 些 信号 蛋白 转 导 、 扩 增 或 扩散 信号 ， 而 其 他 信号 蛋白 整合 来 自 
不 同 的 信号 传递 途径 的 信号 。 许 多 这 些 蛋 白质 充当 开关 ， 被 磷酸 化 或 GTP 结合 瞬时 激活 。 功 
能 信号 传递 复合 体 的 形成 经 常 是 通过 信和 号 蛋白 中 的 模 件 结合 结构 域 ， 这 些 结构 域 使 复杂 的 蛋 
白质 复合 体 在 信号 传递 网 络 中 行使 功能 。 

靶 细 胞 是 由 许多 种 胞 内 机 制 以 对 胞 外 信号 的 浓度 做 出 突然 的 应 答 或 以 将 短暂 的 信使 转变 
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为 长 期 的 应 答 。 此 外 ， 通 过 适应 ， 靶 细胞 经 常 可 逆 地 调节 它们 对 信号 的 灵敏 性 ， 从 而 使 细胞 
能 在 很 宽 的 浓度 范围 内 ， 对 特异 信号 分 子 的 浓度 变化 做 出 应 答 。 


G 蛋白 偶 联 的 细胞 表面 受 体 介 导 的 信号 传递 


G 蛋白 偶 联 受 体 (G-protein-linked receptor) 是 最 大 的 一 类 细胞 表面 受 体 ， 存 在 于 所 有 的 
真 核 生物 中 。 例 如 ， 线 虫 (C，elegans) HH 5% 基 因 编 码 该 受 体 ， 哺 乳 动物 中 已 确定 了 数 千 
种 编码 该 受 体 的 基因 ， 小 鼠 有 大 约 1000 个 受 体 与 嗅觉 相关 。G 蛋白 偶 联 受 体 介 导 针对 许多 不 
同 的 信号 分 子 的 应 答 ， 这 些 信号 分 子 包括 激素 、 神 经 递 质 和 局 部 调 质 。 激 活 G 蛋白 偶 联 受 体 
的 这 些 信号 分 子 在 结构 和 功能 上 是 不 同 的 : 信号 分 子 包括 蛋白 质 和 小 肽 ， 以 及 氨基 酸 和 脂肪 
酸 的 衍生 物 。 相 同 的 配 体能 激活 许多 不 同 的 受 体 家 族 成 员 。 例 如 ， 肾 上 腺 素 激活 至 少 9 个 不 
同 的 G 蛋白 偶 联 受 体 。 乙 酰 胆 碱 激活 5 个 或 更 多 的 G 蛋白 偶 联 受 体 ， 神 经 递 质 5- 羟 色 胺 激活 
至 少 15 个 G 蛋白 偶 联 受 体 。 


尽管 与 受 体 结合 的 信号 分 子 在 化 学 结构 和 功能 上 具 
naam AAR, MA G 蛋白 偶 联 受 体 具有 相似 的 结构 。G 蛋白 
偶 联 受 体 是 由 一 条 多 肽 链 构成 ， 来 回 穿 过 脂 双 层 7 次 。 
因此 有 时 称 为 蛇 状 受 体 (图 15-26) 。 除 了 其 在 质 膜 上 的 
典型 定位 外 ，G 蛋白 偶 联 受 体 都 利用 G 蛋白 将 胞 外 配 体 
存在 的 信号 传递 到 细胞 内 部 。 
该 7 次 跨 膜 蛋白 的 超 家 族 包括 视 紫红 质 消 椎 动物 
眼中 的 光 激 活 蛋 白 )， 以 及 消 椎 动物 鼻 中 的 许多 嗅觉 受 
图 15-26 一 个 G 蛋 自 偶 联 要 体 。” 体 ， 这 些 以 后 介绍 。 其 他 家 族 成 员 也 存在 于 单 细胞 生物 
销售 和 本体 的 受 体 具有 一 个 大 的 胞 外 结 如 酵母 中 识别 分 泌 的 交配 因子 的 受 体 便 是 一 个 例子 
构 域 ， 胞 外 结构 域 是 由 亮 绿色 所 示 的 部 分 : 
多 肤 甸 形成 的 。 该 结构 域 和 革 些 跨 膜 片段 事实 上 ， 据 认为 介 导 多 细胞 生物 的 细胞 -细胞 信号 传递 的 
-起 结合 蛋白 配 基 。 小 配 体 〈 如 肾上腺 素 ) G 蛋白 偶 联 受 体 是 由 单 细胞 真 核 生 物 祖先 的 感觉 受 体 进 
的 受 体 具 有 小 的 胞 外 结构 域 ， 配 体 通常 深 ”化 而 来 的 。 
ARE RES ia AA ER E 值得 注意 的 是 ， 大 约 一 半 的 所 有 已 知 药物 是 通过 G 
Renee 蛋白 偶 联 受 体 起 作用 的 。 基 因 组 测序 项 目 显示 大 量 新 的 
家 族 成 员 ， 其 中 许多 是 有 待 于 发 现 的 新 药物 作用 的 可 能 


质 膜 


WEKA. 
三 亚 基 的 G 蛋白 解 离 后 传递 来 自 G 蛋白 偶 联 受 体 的 信和 号 


当 胞 外 信号 分 子 结合 蛇 状 受 体 时 ， 受 体 进行 构象 变化 ， 使 受 体 激活 三 体 GTP 结合 蛋白 
(trimeric GTP-binding protein, G 蛋白 )。 这 些 G 蛋白 附着 在 质 膜 上 的 胞 质 面 上 ， 在 此 充当 传 
递 分 子 ， 功 能 上 将 受 体 与 质 膜 上 的 酶 或 离子 通道 偶 联 。 有 不 同 种 的 G 蛋白 ， 每 种 G 蛋白 对 一 
套 质 膜 上 特异 的 蛇 状 受 体 和 一 套 特 异 的 下 游 靶 蛋白 是 特异 的 。 然 而 ， 所 有 的 G 蛋白 具有 相似 
的 结构 ， 而 且 它们 的 作用 方式 也 相似 。 

G 蛋白 由 三 个 蛋白 质 亚 基 a、8B、Y 组 成 的 。 在 未 活化 的 状态 下 ，a 亚 基 与 GDP 结合 ，G 
蛋白 处 于 未 活化 的 状态 (PA 15-27)。 当 激活 的 受 体 激活 G 蛋白 时 ，a 亚 基 释 放 与 其 结合 的 
GDP, 使 得 GTP 与 G 蛋白 结合 。 这 种 交换 导致 三 聚 体 解 离 成 两 个 激活 的 组 分 , 一 个 a 亚 基 和 
一 个 By 复合 体 (图 15-28) 。 
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(a) 


图 15-27 无 活性 的 G 蛋白 的 结构 
(A) 注意 。 和 Y 亚 基 都 具有 共 价 连 接 的 脂 分 子 (红色 )， 这些 脂 分 子 有 助 于 将 它们 与 质 膜 结合 ，a 亚 基 具有 GDP 结 
A. (B) 一 个 无 活性 的 G 蛋白 的 三 维 结构 ， 该 结构 以 转 导 素 为 依据 ， 转 导 素 是 视觉 转 导 中 的 G 蛋白 〈 后 面 介绍 ) 。w 
亚 基 含 有 GTP 酶 结构 域 ， 结 合 B 亚 基 的 一 侧 ，8 亚 基 将 GTP 酶 结构 域 镇 定 在 与 GDP 结合 的 无 活性 结构 域 上 。y 亚 基 
结合 B 亚 基 的 - 侧 [ (B), LAD. G. Lombright et al. , Nature 379; 311~319, 1996. 为 依据 ] 


ZAKA FEE EG AL 


B 


胞 外 间隙 


RANG KAM 


aT 
图 15-28 活化 的 G 蛋白 分 解 成 两 个 信号 传递 组 分 
CA) 在 未 激活 的 状态 ， 受 体 和 G 蛋白 都 无 活性 ， 尽 管 它们 在 此 标注 为 质 膜 上 的 单独 实体 ， 但 至 少 在 某 些 情况 下 它们 在 一 个 
预先 形成 的 复合 体 是 关联 的 。(B) 胞 外 信号 与 受 体 的 结合 改变 受 体 的 构象 ， 受 体 构象 的 改变 又 会 改变 与 受 体 结合 的 G 蛋白 
的 构象 。(C) GEK a 亚 基 的 改变 使 其 能 将 它 的 GDP ZRH GTP. 这 导致 G 蛋白 解散 成 两 个 有 活性 的 组 分 一 一 一 个 亚 基 
和 一 个 By 复合 体 ， 两 者 都 能 调控 质 膜 上 丰 蛋 白 的 活性 。 当 胞 外 信号 分 子 与 它 结合 时 受 体 保持 活性 ， 因 此 受 体能 催化 许多 分 
子 G 和 蛋白 的 激活 
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三 体 G 蛋白 的 解 离 以 不 同 的 方式 激活 其 他 的 两 个 组 分 。GTP 结合 导致 构象 发 生 改 变 ， 影 响 a 
亚 基 与 By 复合 体 结合 的 表面 。 这 种 改变 导致 By 复合 体 的 释放 ,但 也 导致 a 亚 基 采 取 一 种 新 形状 ， 
使 得 它 与 其 靶 蛋 白 相 互 作用 。By 复合 体 并 不 改变 构象 ， 但 以 前 被 a 亚 基 屏 项 的 表面 现在 能 与 第 二 
套 靶 蛋白 相互 作用 。G 蛋白 解 离 组 分 的 靶 标 是 质 膜 上 的 酶 或 离子 通道 ， 它 们 将 信号 传递 下 去 。 
a 亚 基 是 一 种 GTP 酶 ， 一 旦 a 亚 基 将 与 其 结合 的 GTP 水 解 成 GDP，a 亚 基 再 与 By 复合 
Ran 


Mite Wea — MEA 


通过 a 亚 基 的 GTP 水 解 使 这 
® AEM A, HAREAN 
KALDA 


无 活性 的 a 亚 基 与 By 复合 体重 新 组 合 形 
成 一 个 新 的 无 活性 的 G 质 白 


GDP] 


无 活性 邯 蛋 白 
无 活性 的 G 绰 白 


图 15-29 通过 水 解 其 结合 的 GTP 关闭 G 蛋白 亚 基 a 
{E G 蛋白 “ 亚 基 激 活 其 靶 蛋 白 后 ， 亚 基 通 过 将 其 结合 的 GTP 水 解 为 GDP 关闭 自身 。 这 失 活 了 a 亚 基 ，a WIESE 
白 解 离 ， 并 再 与 By 复合 体 结合 ， 以 重新 形成 无 活性 的 GHA. 结合 各 蛋白 或 腊 结 合 的 RGS 蛋白 〈 图 中 未 标 出 ) 通常 
激活 a 亚 基 的 GTP 酶 活性 ， 这 种 激活 大 大 地 加 速 了 图 中 所 示 的 失 活 过 程 
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体 结合 ， 重 新 形成 无 活性 的 G 蛋白 ， 关 闭 激活 过 程 (PA 15-29). a 亚 基 与 By 复合 体 分 开 并 保 
持 活化 状态 的 时 间 通 常 较 短 ， 持 续 时 间 取决 于 a 亚 基 水 解 与 其 结合 的 GTP 的 速度 。 单 独 的 a 
WAL GTP 酶 活性 效率 低 ， 几 分 钟 后 才 失 活 。 然 而 ，G 蛋白 活化 的 逆转 通常 比 这 快 得 多 ， 这 是 
因为 第 二 个 蛋白 质 的 结合 大 大 增强 了 a 亚 基 的 GTP 酶 活性 ， 该 蛋白 质 或 者 是 其 靶 蛋 白 ， 或 者 
是 称 为 G 蛋白 信号 传递 调控 (RGS) 蛋白 的 特定 调节 蛋白 。RGS BA (RGS protein) 充当 a 
基 特 异 的 GTP 酶 激活 蛋白 《GAP)， 它 们 被 认为 在 关闭 所 有 真 核 生物 中 G 蛋白 介 导 的 应 答 
中 起 关键 作用 。 人 类 基因 组 大 约 编码 25 个 RGS 蛋白 。 其 中 每 种 RGS 蛋白 被 认为 与 一 套 特异 
的 G 蛋白 相 互 作用 。 

GTP 酶 活性 在 关闭 细胞 对 信号 的 应 答 上 的 重要 性 能 容易 地 在 试管 中 得 到 证 实 。 如 果 细 胞 
破碎 后 加 入 GTP 的 类 似 物 (GTPYS )， 由 于 GTPYS 的 末端 磷酸 不 能 被 水 解 ， 激 活 的 a WA 
很 长 时 间 内 保留 活性 。 


某 些 G 蛋白 通过 调控 cAMP 的 生成 进行 信号 传递 


环 AMP (cyclic AMP, cAMP) 首次 在 1950 年 确认 为 小 的 胞 内 调 质 。 此 后 发 现在 所 有 已 
研究 过 的 原核 和 动物 细胞 中 CAMP 都 起 胞 内 调 质 的 功能 。 细 胞 内 CAMP. 的 正常 浓度 是 大 约 
10 mol/L， 但 胞 外 信号 能 导致 AMP 水 平 在 数秒 内 发 生 大 于 20 倍 的 变化 (图 15-30)。 以 前 
介绍 过 (图 15-10) ， 如 此 快速 的 反 分 子 的 快速 合成 与 其 快速 降解 或 去 除 平衡 。 事 实 上 ， 
cAMP 是 在 质 膜 结合 酶 腺 苷 酸 环 化 酶 (adenylyl cyclase) 的 催化 下 由 ATP 合成 ， 一 个 或 多 个 
cAMP 磷酸 二 酯 酶 (cyclic AMP phosphodiesterase) ， 通 过 将 cAMP 7K AR RTE 5 磷酸 (5/ 
AMP) 快速 并 持续 地 降解 CAMP (图 15-31), 


时 间 os 时 间 20s 


SF 


A) (B) 


图 15-30 在 应 答 胞 外 信号 时 cAMP 的 增加 
培养 的 神经 细胞 正 对 水 解 递 质 5- 郑 色 胺 作出 应 答 ，5- 关 色 胺 通过 G 蛋白 偶 联 受 体 起 作用 ， 导 致 cAMP 胞 内 浓度 的 
迅速 升 高 ， 为 了 监测 cAMP 水平 ， 将 荧光 蛋白 导 人 细胞 ， 当 结合 cAMP 时 荧光 恒 白 改变 其 荧光 。 蓝 色 表 示 低 水 平 
的 cAMP， 黄 色 表示 中 间 水 平 的 cAMP， 红 色 表 示 高 水 平 的 cAMP。(A) 静 息 细胞 中 ，cAMP 的 水 平 大 约 是 5 X 
107% mol/L. (B) 在 向 培养 基 中 加 5- 郑 色 胺 后 20s，cAMP 胞 内 水 平 升 高 到 大 于 10-6 mol/L. Hi 20 Lik GR 
A Brian J. Bacskai et al. . Science 260; 222~226, 1993. © AAAS, ) 


许多 胞 外 信号 分 子 通 过 增加 CAMP AREE, eA GT SE A 
活性 ， 而 不 是 降低 磷酸 二 酯 酶 的 活性 来 增加 CAMP ELAN, ARIF RIA LAL AAO CS E 
化 结构 域 在 质 膜 的 胞 质 面 。 哺 乳 动物 至 少 有 8 个 异形 体 ， 大 多 数 异 形体 是 由 G 蛋白 
控 的 。 通 过 CAMP 起 作用 的 所 有 受 体 都 与 刺激 性 G 蛋白 (stimulatory G protein, Gs) 
偶 联 ，Gs 激活 腺 苷 酸 环 化 酶 从 而 增加 cAMP 浓度 。 另 一 种 称 为 抑制 性 G 蛋白 (inhibitory G 
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E 15-31 cAMP 的 合成 和 降解 

在 由 腺 蔡 酸 环 化 酶 催化 的 反应 中 ，eAMP 是 通过 环 化 反 

应 由 ATP 合成 的 ,该 环 化 反应 以 焦 确 酸 〈 吕 -BY 的 形 

式 去 除 琴 个 凰 酸 幕 团 。 焦 砚 酸 酶 通过 水 解释 放 的 焦 厂 

MHAM (PRIR) 驱动 这 一 合成 过 程 。cAMP 在 

细胞 中 不 稳定 ， 因 为 CAMP 本 身 被 一 个 特异 的 磷酸 二 
酯 酶 水 解 形成 55 AMP， 如 图 所 示 


protein, Gi) 的 G RAM HARA RCM, 但 
Gi 主要 是 通过 直接 调控 离子 通道 (以 后 介绍 )， 
而 不 是 降低 cAMP 含量 起 作用 。 尽 管 通常 是 a 
亚 基 调控 cAMP 环 化 酶 ， 但 By 复合 体 有 时 也 
调控 环 化 酶 ， 加 强 或 降低 环 化 酶 的 活性 ， 取 决 
于 特定 的 By 复合 体 和 环 化 酶 异形 体 。 

Gs 和 Gi 都 是 某 些 医学 上 重要 的 细菌 毒素 
的 作用 靶 蛋 白 。 直 乱 酶 素 是 由 导致 霍乱 的 细菌 
产生 的 ， 是 催化 胞 内 NAD* 的 ADP 核糖 转移 
BI Gs ff) a WIE, ADP 核糖 化 改变 a 亚 基 使 其 
不 再 能 水 解 与 其 结合 的 GTP， 导 致 a 亚 基 保持 
活性 状态 ， 从 而 无 限 地 刺激 腺 苷 酸 环 化 酶 。 肠 
上 皮 细 胞 内 CAMP 水 平 的 长 期 升 高 导致 Cl 的 
大 量 流 出 和 水 大 量 流入 肠 ， 从 而 引起 严重 的 腹 
%. 百日咳 毒素 是 由 导致 百日咳 〈 哮 咳 ) 的 细 
菌 产生 的 ， 催 化 Gi 的 a WIE ADP 核糖 基 化 ， 
阻止 a 亚 基 与 受 体 的 相互 作用 ; 因此 a 亚 基 保 
留 与 其 结合 的 GTP， 不 能 调控 靶 蛋 白 ， 这 两 种 
毒素 被 广泛 用 作 工具 药 ， 以 确定 细胞 对 信号 的 
应 答 是 由 Gs 或 Gi 介 导 的 。 

K 15-1 列举 了 由 Gs 刺激 CAMP 浓度 增加 
介 导 的 某 些 反应 。 不 同 的 细胞 类 型 对 CAMP 浓 
度 的 增加 反应 不 同 ， 任 一 种 细胞 类 型 通常 反应 
方式 相同 ， 即 使 不 同 的 胞 外 信和 号 诱导 CAMP 浓 
度 的 增加 。 例 如 ， 至 少 4 种 激素 激活 脂肪 细胞 
内 的 腺 苷 酸 环 化 酶 ， 所 有 的 这 些 激素 促进 三 酰 
甘油 〈 脂 肪 的 储存 形式 ) 降解 成 脂肪 酸 。 

遗传 上 缺少 某 个 特定 Gsa 亚 基 的 个 体 表现 


出 对 某 些 激素 的 反应 降低 。 因 此 ， 他 们 代谢 异常 、 骨 骼 发 育 异 常 以 及 头脑 迟钝 。 


表 15-1 AMP 介 导 的 某 些 激素 诱导 的 细胞 反应 


靶 细 胞 激素 主要 反应 
甲状 腺 促 甲状 腺 素 (TSH) 甲状 腺 素 的 合成 和 分 泌 
肾上腺 皮质 SE EAR (ACTH) 皮质 醇 的 分 泌 
卵巢 促 黄体 生成 激素 (LH) ERB NIST 
肌肉 肾上腺 素 糖 原 的 分 解 
G 甲状 旁 腺 激素 骨 的 再 吸收 
心脏 ERR 心率 和 收缩 力 的 增加 
肝脏 胰 高 血糖 素 糖 原 的 分 解 
肾脏 抗 利尿 激素 水 的 再 吸收 


脂肪 HERK. ACTH, BA WAR. TSH 甘油 三 酯 的 分 解 


cAMP 依赖 的 蛋白 激酶 (PKA) 介 导 cAMP 的 大 多 数 效 应 


尽管 CAMP 能 直接 激活 某 些 高 度 特 化 细胞 的 质 膜 上 某 些 类 型 的 离子 通道 ， 但 是 在 大 多 数 
动物 细胞 中 ，cAMP 主要 通过 激活 依赖 于 cAMP 的 蛋白 激酶 (cycliC-AMP-dependent protein 
kinase, PKA) 行使 其 功能 。PKA 催化 ATP 的 末端 磷酸 基 团 转移 到 靶 和 蛋白 上 特定 的 丝氨酸 或 
苏 氨 酸 ， 从 而 调控 靶 蛋 白 活性 。 

PKA 存在 于 所 有 的 动物 细胞 中 ， 被 认为 能 解释 大 多 数 细胞 中 cAMP 的 效应 。 在 不 同 细胞 
类 型 中 ，PKA 的 底 物 不 同 ， 这 解释 了 为 何 CAMP 的 效应 因 不 同 的 细胞 类 型 而 有 很 大 不 同 。 

在 无 活性 状态 ，PKA 是 由 两 个 催化 亚 基 和 两 个 调控 亚 基 组 成 的 复合 体 。cAMP 与 调控 亚 
基 结 合 后 改变 调控 亚 基 的 构象 ， 导 致 调控 亚 基 从 复合 体 中 解 离 。 释 放 的 催化 亚 基 被 活化 从 而 
磷酸 化 特定 的 底 物 和 蛋白质 分 子 〈 图 15-32)。PKA 的 调控 亚 基 对 于 细胞 内 激酶 的 定位 也 是 重要 
的 : 特异 的 PKA 锚 定 蛋白 结合 调控 亚 基 和 膜 或 细胞 骨架 中 的 某 个 组 分 ， 从 而 将 酶 复合 体 固 
定 在 某 个 特定 的 亚 细 胞 区 域 。 某 些 PKA 锚 定 蛋白 也 结合 其 他 激酶 和 某 些 磷酸 酶 ， 形 成 一 个 
信号 传递 复合 体 。 


ee 
无 活性 的 3 E = af 
调控 亚 基 无 活性 的 催化 亚 基 csAMP 和 调控 亚 某 的 复合 体 


有 活性 的 催化 亚 基 


图 15-32 cAMP 依赖 的 蛋白 激酶 (PKA) 的 活化 
CAMP 与 调控 亚 基 的 结合 诱导 构象 变化 ， 导 致 这 些 亚 基 从 催化 亚 某 解 离 ， 从 而 激活 催化 亚 基 的 激酶 
活性 。 催 化 亚 基 的 释放 需要 两 个 以 上 的 cAMP 分 子 与 四 聚 体 中 调控 亚 基 结 合 。 这 种 需要 大 大 地 使 激 
酶 对 CAMP 浓度 变化 的 反应 变 得 强烈 。 哺乳 动物 细胞 至 少 具有 两 种 类 型 的 PKA: 类 型 | 主要 位 于 细 
胞 质 ， 而 类 型 由 通过 其 调控 亚 基 和 特异 的 锚 定 蛋白 与 质 膜 、 核 膜 、 线 粒 体外 膜 和 微 管 结合 。 然 而 ， 
在 所 有 情况 下 ， 一 旦 催化 亚 基 游 离 并 有 活性 ， 它 们 能 迁移 到 细胞 核 (在 细胞 核 它 们 能 确 酸 化 基因 调 
控 蛋 白 )， 而 调控 亚 基 保 留 在 细胞 核 。PKA 催化 亚 基 蛋 白 激酶 结构 域 的 三 维 结构 如 图 3-64 所 示 


cAMP 介 导 的 某 些 细胞 反应 迅速 而 其 他 细胞 反应 则 缓慢 。 例 如 ， 在 骨骼 肌 细胞 中 ， 活 化 
的 PKA 磷酸 化 参与 糖 原 代谢 的 酶 ， 同 时 引发 糖 原 降解 为 葡萄 糖 并 抑制 糖 原 的 生成 ， 从 而 数 
秒 内 增加 肌肉 细胞 可 利用 的 葡萄 糖 量 (图 15-30)。 另 一 极端 是 需要 数 小 时 的 细胞 反应 ， 这 些 
细胞 反应 需要 特异 基因 的 转录 变化 。 例 如 ， 在 分 泌 肽 激素 生长 激素 释放 抑制 因子 的 细胞 中 ， 
cAMP 激活 编码 该 激素 的 基因 。 生 长 激素 释放 抑制 因子 基因 的 调控 区 域 含 有 称 为 cAMP 应 答 
元 件 (CRE) 的 短 DNA 序列 ，CRE 也 存在 于 cAMP 激活 的 许多 其 他 基因 中 。 一 个 称 为 CRE 
结合 (CREB) 蛋白 (CRE-binding protein) 的 特异 基因 调控 蛋白 识别 该 序列 。 当 CREB 被 
PKA 在 单个 丝氨酸 磷酸 化 时 ，CREB 招募 一 个 称 为 CREB 结合 蛋白 (CBP) 的 转录 辅 激活 蛋 

id”: Bos 


AL, CBP 激活 这 些 基因 的 转录 (图 15-33)。 如 果 该 丝氨酸 被 突变 ，CREB 不 能 招募 CBP。 在 
针对 cAMP 浓度 增加 的 细胞 反应 中 CREB 不 再 激活 基因 转录 。 


信号 分 子 激活 的 腺 背 酸 环 化 酶 


受 体 


BA NG AC A Mo EE S 


无 活性 的 PKA 


激活 的 
PKA 


— if = 


激活 的 PKA 


激活 的 ， 确 酸化 的 0I mS 
fe as ©, 无 活性 的 CREB 


Ws I 
eee sues UED 
EMENN na O ZABA 


CREB 结 合 元 件 | tee 
|) m 
新 的 蛋白 


图 15-33 ”基因 转录 是 如 何 被 cAMP 浓度 的 升 高 激活 的 
胞 外 信号 分 子 与 G 蛋白 偶 联 受 体 的 结合 导致 腺 苷 酸 环 化 酶 的 激活 和 cAMP 浓度 
的 升 高 。cAMP 浓度 的 增加 激活 胞 质 内 的 PKA， 释 放 的 催化 亚 基 肯 迁移 到 细胞 
核 ， 在 细胞 核 磷酸 化 CREB 基因 调控 蛋白 。 一旦 砚 酸 化 后 ，CREB 招募 辅 激活 
蛋白 CBP，CBP 激活 基因 转录 。 该 信号 传递 途径 控制 细胞 内 的 许多 过 程 ， 从 内 
分 滋 细 胞 内 激素 的 合成 到 脑 内 长 时 性 记忆 所 需要 的 蛋白 质 的 合成 。 我 们 随后 将 
介绍 由 胞 内 Ca 的 升 高 激活 的 某 些 激酶 也 能 磷酸 化 从 而 激活 CREB 


蛋白 磷酸 酶 使 得 PKA 和 其 他 蛋白 激酶 的 作用 瞬时 


既然 cAMP 的 作用 通常 是 瞬时 的 ， 那 么 细胞 必须 能 够 将 PKA 磷酸 化 的 蛋白 质 去 磷酸 化 。 
事实 上 ， 由 磷酸 化 调控 的 任何 蛋白 质 的 活性 取决 于 任意 时 刻 激 酶 和 磷酸 酶 之 问 的 平衡 。 磷 酸 
化 的 丝氨酸 和 苏 氨 酸 的 去 磷酸 化 是 由 4 种 丝氨酸 / 苏 氨 酸 磷酸 蛋白 磷酸 酶 (serine/threonine 
phosphorotein phosphatase) 催化 的 ， 即 蛋白 磷酸 酶 1 、[ A、][B 和 ITC。 除了 蛋白 磷酸 酶 了 
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C ( 它 是 一 种 次 要 的 磷酸 酶 ， 与 其 他 磷酸 酶 不 相关 〉 以 外 ， 所 有 其 他 蛋白 磷酸 酶 是 由 同 源 的 
催化 亚 基 与 一 个 或 多 个 调控 亚 基 结 合 组 成 的 。 调 控 亚 基 控 制 磷酸 酶 活性 ， 并 使 酶 选择 特异 的 
靶 和 蛋白。 蛋白 磷 酸 酶 负责 去 磷酸 化 许多 已 被 PKA 磷酸 化 的 蛋白 质 。 例 如 ， 蛋 白 磷 酸 酶 
失 活 CREB 是 通过 去 除 CREB 的 活化 磷酸 ， 从 而 关闭 CAMP 浓度 升 高 引起 的 转录 反应 。 蛋 白 
磷酸 酶 由 A 具有 广 谱 的 特异 性 ， 似 乎 是 主要 负责 去 磷酸 化 由 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 催化 的 许多 磷 
酸化 。 蛋 白 磷酸 酶 1B， 也 称 神经 钙 蛋 白 ， 是 由 Ca 激活 的 ， 在 脑 中 含量 特别 丰富 。 

介绍 了 三 亚 基 G 蛋白 如 何 连接 活化 的 受 体 与 腺 背 酸 环 化 酶 后 ， 我 们 现在 介绍 G 蛋白 如 何 
偶 联 活化 的 受 体 与 男 一 个 关键 酶 磷脂 酶 C。 磷 脂 酶 C 的 活化 导致 胞 质 内 Ca*+ 浓度 的 升 高 。Ca 
浓度 的 升 高 将 信号 传递 下 去 。 与 CAMP Ht, Cat 被 更 为 广泛 地 用 作 胞 内 调 质 。 
某 些 G 蛋白 通过 激活 磷脂 酶 C-B 激活 肌 醇 磷 脂 信 号 传递 途径 

许多 G 蛋白 偶 联 受 体 主要 通过 激活 与 质 膜 结合 的 磷脂 酶 C-B (phospholipase C-B) 行使 它 
们 的 功能 。 表 15-2 列举 了 几 个 以 这 种 方式 激活 的 反应 。 磷 脂 酶 作用 于 一 种 称 为 磷脂 酰 肌 醇 4， 
5- 二 磷酸 [PI (4, 5) P;] (phosphatidylinositol 4, 5-bisphosphate ) 的 肌 醇 磷脂 〈 一 种 磷酸 
MEO 它 少量 存在 于 质 膜 脂 双 层 的 内 侧 (图 15-34)。 通 过 肌 醇 磷脂 信号 传递 途径 (inositol 
Phospholipid signaling pathway) 起 作用 的 受 体 主要 激活 一 种 称 为 Gu 的 GEH, G, 再 激活 磷 
脂 酶 C-B， 其 作用 方式 与 G, 激活 腺 背 酸 环 化 酶 相同 。 活 化 的 磷脂 酶 切割 PI (4, 5) P, 产 生 两 
个 产物 : 肌 醇 1，4，5- 三 磷酸 和 二 酰基 甘油 (图 15-35)。 在 这 一 步 ， 信 号 传递 途径 分 成 两 支 。 


OB A a 


质 膜 内 部 肢 单 层 

上 的 脂肪 酸 链 
=0 €=0 =0C=0 
ene g 


CH-CH-ĊH, REE 


磷脂 酰 肌 醇 (PD) PI4- 磷 酸 栈 [PI(4)P] P14.5- 二 确 酸 酮 [PI(4,5)P,] 


15-34 三 种 肌 醇 磷脂 (磷酸 肌 醇 ) 
多 磷酸 肌 醇 Pl (4) PPI (4, 5) Ps 是 分 别 由 磷脂 酰 肌 醇 P]) RIPI (4) P 的 砚 酸 化 产生 的 。 尽管 所 有 的 
三 种 肌 醇 磷 脂 在 一 个 信号 传递 反应 中 可 能 被 分 解 ， 但 PI (4，5) Ps 的 分 解 是 最 关键 的 ， 因 为 它 产生 两 种 胞 
内 调 质 ， 如 下 面 的 两 个 图 所 示 。 然 而 ，PI (4，5) Ps 是 含量 最 少 的 ， 在 一 个 细胞 中 占 总 肌 醇 磷脂 的 不 到 
10% 和 总 磷脂 的 不 到 1%。P1 分 子 上 肌 醇 环 内 的 碳 原子 的 常规 编号 以 红色 编号 标注 
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表 15-2 G 蛋白 偶 联 受 体 激活 肌 醇 磷脂 信号 传递 途径 中 的 某 些 细胞 反应 


WAR 信号 分 子 主要 反应 
肝脏 抗 利尿 激素 糖 原 的 分 解 
胰腺 乙酰 胆 碱 淀粉 酶 的 分 泌 
平滑 肌 乙酰 胆 碱 收缩 

血小板 凝血 酶 素 聚集 

质 膜 外 部 脱 单 层 的 脂肪 柄 链 
质 膜 内 部 肢 单 层 的 肢 肪 酸 链 
oo0 € 胞 质 
CH>CH=CH, CH>CH-CH, 


oO aN OH $ 
RES 2 iaoe — fee 
4 T AMM cs 


} pet 
ò o, IA 
ings, —> We 


P1 4,5 HAAR PLCS, SP. 


o=p-0 
o 
SURE 4.5: RRN) 


图 15-35 ”由 磷酸 脂 酶 C-B 催化 的 PI (4, 5) P, 的 水 解 
HPI, D Pz 被 水 解 ， 产 生 两 个 胞 内 调 质 : 肌 醇 1， ERM CIPS) 和 甘油 二 酯 ， 
1P; 在 整个 胞 质 内 扩散 ， 从 ER 中 释放 Ca: 甘油 二 酷 保留 在 膜 上 ， 有 助 于 激活 蛋白 激酶 
C (图 15-36)。 至 少 有 三 类 磷脂 酶 C， 即 B、7 和 o、B 类 是 被 G 代 白 偶 联 受 体 激活 的 ,我 
们 后 面 将 介绍 y 类 是 被 称 为 受 体 栈 氨 酸 注 酶 的 第 二 类 受 体 激活 的 ， 该 受 体 滞 活 肌 醇 磷脂 
信号 传递 途径 不 需要 中 间 的 G 蛋白 的 参与 


肌 醇 1,4,5- 三 磷酸 酯 (inositol 1,4,5-trisphosphate，IP,) 是 一 种 小 的 水 溶性 分 子 ， 它 能 
离开 质 膜 ， 在 胞 质 内 迅速 扩散 。 当 IP; 到 达 内 质 网 (ER) 时 ， 它 结合 并 打开 IP; 门 控 Ca 释 
放 通道 ， 迅 速 升 高 胞 质 内 Ca** 的 浓度 (图 15-36) 。 我 们 将 在 后 面 介绍 Cat 如 何 作用 以 传递 信 
号 。 几 种 机 制 终止 起 始 的 Cat 应 答 : DIP, 迅 速 被 特定 的 磷酸 酶 去 磷酸 化 形成 P,; @IP; 被 
磷酸 化 成 IP，(IP, 可 能 充当 另 一 个 胞 内 介质 ); @ 进 入 胞 质 的 Ca** 被 迅速 地 泵 出 ， 主 要 和 泵 到 


由 PI (4，5) P: 水 解 产生 的 1P; 在 增加 胞 质 内 Ca 浓度 的 同时 ，PI (4，5) Ps 的 另 一 个 
切割 产物 二 酰基 甘油 (diacylglycerol) 行使 不 同 的 作用 。 二 酰基 甘油 嵌入 细胞 膜 ， 具 有 两 个 


潜在 的 信号 传递 作用 。 首 先 ， 二 酰基 甘油 可 被 进一步 切割 释放 花生 四 烯 酸 ， 花 生 四 烯 酸 能 自 
身 充当 信使 ， 或 能 被 用 来 合成 其 他 称 为 类 花生 酸 类 物质 的 小 脂 信使 。 大 多 数 痛 椎 细胞 类 型 合 
成 类 花生 酸 类 物质 (如 前 列 腺 素 )， 具 有 许多 生物 学 活性 。 例 如 ， 类 花生 酸 类 物质 参与 疼痛 和 
炎症 反应 ， 大 多 数 抗 炎症 药物 (如 阿司匹林 、 布 洛 芬 和 肾上腺 皮质 素 ) 至 少 部 分 是 通过 抑制 
类 花生 酸 类 物质 的 合成 起 作用 的 。 

二 酰基 甘油 的 第 二 种 更 为 重要 的 功能 是 激活 一 种 称 为 蛋白 激酶 C (protein kinase C, 
PKC) 的 关键 丝氨酸 / 苏 氨 酸 蛋白 激酶 ， 之 所 以 称 为 PKC 是 因为 它 是 Ca?! 依赖 的 。IP, 引 发 
的 胞 质 Ca 起 始 升 高 改变 PKC, PKC 从 胞 质 溶胶 转 到 质 膜 的 胞 质 侧 ， 在 那里 PKC 在 Ca* 、 
二 酰基 甘油 以 及 带 负电 荷 的 膜 脂 磷脂 酰 丝 氨 酸 的 共同 作用 下 被 激活 (图 15-36)。 一 旦 激活 ， 
PKC 磷酸 化 靶 蛋 白 ， 靶 蛋白 依 细胞 类 型 而 不 同 。PKC 作用 的 原理 与 前 面 介绍 的 PKA 相同 ， 
但 大 多 数 靶 蛋 白 不 同 。 
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图 15-36” 肌 醇 磷脂 途径 的 两 个 分 支 
活化 的 受 体 通过 G 蛋白 激活 质 膜 结合 的 磅 脂 酶 C-B。 双 决 于 该 酶 的 异形 体 ， 它 可 以 被 G。( 如 图 所 示 ) 的 a 亚 基 激 
活 ， 被 另 一 个 G 蛋白 的 By 复合 体 激 活 ， 或 被 两 者 激活 。 当 PL (4，5) Pz 被 活化 的 磷脂 酶 C-B 水 解 时 产生 两 个 胞 内 
信使 分 子 。 肌 醇 1,4,5- 三 磷酸 酝 〈IP;〉 在 整个 胞 质 内 扩散 ， 通 过 结合 并 打开 内 质 网 膜 上 的 IP; 门 控 Ca? 释放 通道 
从 内 质 网 释放 Ca? 。 跨 内 质 网 膜 的 大 的 Ca? 电化 学 梯度 导致 Ca 进 和 细胞质。 甘油 二 酯 保留 在 质 膜 内 ， 与 磷脂 
MAM CPN ACE) 和 Ca 一 起 有 助 于 激活 蛋白 激酶 C， 蛋 白 激酶 C 从 胞 质 溶胶 被 招募 质 膜 的 胞 质 面 。11 个 
或 更 多 的 PKC 异形 体 中 至 少 4 个 被 甘油 二 酯 激活 


肌 醇 磷脂 信号 传递 途径 的 两 个 分 支 中 的 每 一 个 都 可 通过 向 完整 细胞 加 入 特定 的 药物 得 到 
模拟 。 使 用 Ca” 载体 (如 A2318) 或 伊 屋 诺 霉 素 ， 能 模拟 IP: MER., Cat 载体 允许 Catt 从 
胞 外 液体 流 人 胞 质 内 讨论 见 第 11 章 )。 植 物产 物 佛 波 醇 酯 能 模拟 甘油 二 酯 的 作用 ， 佛 波 醇 
Kiia PKC 并 直接 激活 PKC。 使 用 这 些 药物 表明 肌 醇 磷脂 信号 传递 通路 的 两 条 分 支 经 常 协 
作 以 产生 一 个 完全 的 细胞 反应 。 例 如 ， 某 些 细胞 类 型 ， 如 淋巴 细胞 ， 当 用 Cat 和 PKC 激活 
物 处 理 时 能 被 激活 ， 但 当 单独 用 一 种 试剂 时 则 不 被 激活 。 


Cat 充当 一 个 广泛 存在 的 胞 内 信使 

许多 胞 外 信号 诱导 胞 质 Ca*+ 水 平 的 升 高 ， 并 不 只 是 那些 通过 G 蛋白 起 作用 的 信号 。 例 
如 ， 在 卵细胞 中 ， 在 被 精细 胞 受精 时 ， 胞 质 Cat 浓度 的 突然 升 高 引发 Cat! BR, Cat 波 负责 
发 育 的 开始 (图 15-37)。 在 肌肉 细胞 中 ，Cas+ 引发 收缩 ; 在 许多 分 泌 细胞 中 ， 包 括 神经 细 
Hil, Cat GRAB, Cat 能 以 这 种 方式 用 作为 一 种 信号 ， 是 因为 胞 质 内 Ca? 浓度 正常 情况 下 
非常 低 ( 约 10-7 mol/L)， 而 胞 外 液体 24 10? mol/L) 和 ER 腔 内 的 Cat 浓度 高 。 因 此 ， 
存在 大 的 梯度 趋势 驱动 Ca* 通过 质 膜 和 ER 膜 进入 胞 质 。 当 信号 瞬时 打开 质 膜 或 ER 膜 上 的 
Catin, Cat 冲 人 胞 质 ， 增 加 局 部 Ca 浓度 10~20 倍 ， 并 引发 细胞 内 Ca 应 答 蛋 白 。 


时 间 0s 10s 20s 40s 


图 15-37 ”精子 对 卵细胞 的 受精 引发 胞 质 Cat+ 的 增加 
该 海星 卵细胞 在 受精 前 被 注射 Ca+ 敏感 的 荧光 架 料 。 从 内 质 网 释放 的 胞 质 Ca?+ 波 〈 红 色 ) 从 精子 进 
A CKD 的 位 总 被 展开 横 过 卵细胞 。 该 Ca 波 引 起 卵细胞 表面 的 改变 ， 阻止 其 他 精子 的 进入 ， 它 也 
起 始 胚胎 发 育 〈 讨 论 见 第 20 章 ) (经 Stephen A，Stricker， 许 可 ) 


介 导 Cat 信号 转 导 的 三 种 主要 的 Ca** 通道 如 下 : 

1. 电压 依赖 的 Ca? 通道 位 于 质 膜 上 ， 当 膜 去 极 化 时 打开 ,使 Ca+ 能 进入 激活 的 神经 末 
梢 ， 并 引发 神经 递 质 的 释放 。 

2. IP; 门 控 Cal 释放 通道 当 肌 醇 磷脂 信号 传递 途径 活化 时 ， 使 Ca* 能 从 ER 释放 出 来 ， 
这 一 点 刚 介 绍 (图 15-36)。 

3. ryanodine 受 体 (之 所 以 这 样 命名 是 因为 它们 对 植物 碱 ryanodine 敏感 ) 对 质 膜 电 位 的 
变化 做 出 反应 以 从 肌 质 网 中 释放 Ca** ， 从 而 促进 肌肉 细胞 的 收缩 。 也 存在 于 许多 非 肌 肉 
细胞 的 ER 内 ， 包 括 神 经 元 ，ryanodine 受 体 在 神经 元 中 促进 Ca? 

静 息 细胞 胞 质 内 Ca** 通过 几 种 机 制 被 维持 低 浓度 (图 15-38)。 最 明显 的 是 ， 所 有 的 真 核 
细胞 质 膜 上 具有 一 个 Ca R, AA ATP 的 能 将 Cat 泵 出 胞 质 。 在 质 膜 上 具有 另 一 个 Ca*+ 转 
ARA GREH), M Cat 的 外 流 和 Nat 的 内 流 。ER 膜 上 的 Cat 泵 也 在 维持 低 的 胞 质 
Ca 浓度 中 起 重要 作用 。 该 Ca* RIE ER 能 在 很 大 的 浓度 梯度 从 胞 质 中 摄取 大 量 的 Ca2+ ， 甚 
至 当 胞 质 内 Ca 浓度 低 。 此 外 ， 线 粒 体内 膜 上 低 亲 和 力 高 容量 的 Cat 泵 在 恢复 Cat 浓度 到 
正常 水 平 中 起 重要 作用 。 在 一 个 Cat 信号 后 ， 它 利用 跨 膜 的 电化 学 梯度 从 胞 质 中 摄取 Cat, 
该 电化 学 梯度 是 在 氧化 磷酸 化 的 电子 转移 步骤 中 产生 的 。 


Cal! 振荡 的 频率 影响 细胞 反应 


Ca 敏感 的 荧光 指示 剂 ， 如 水 母 素 或 fura-2 (讨论 见 第 9 章 )， 经 常 被 用 来 检测 在 肌 醇 磷 
脂 信号 传递 途径 被 激活 后 单个 细胞 内 胞 质 Ca** 。 当 通过 这 种 方式 观察 时 ， 所 看 的 起 始 的 Cat 
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图 15-38 真 核 细胞 维持 非常 低 的 胞 质 游离 Cat 浓度 的 主要 方式 
(A) Ca 被 主动 么 出 胞 质 到 细胞 外 部 。(B) Cat MRA ER 和 线粒体 ， 细 胞 内 各 种 分 子 紧 紧 地 结合 游离 的 Ca?+ 


让 号 经 常 是 小 的 定位 于 细胞 的 一 个 或 更 多 个 不 连续 的 区 域 。 这 些 信号 被 称 为 Ca? 发 射 脉冲 、 
念 克 、 胀 泡 或 火花 ， 这 些 信号 被 认为 反映 单个 〈 或 小 群 ) ER 内 的 Cat 释放 通道 和 代表 基本 
的 CaP 信号 传递 单位 。 如 果 胞 外 信号 足够 强 并 且 持 续 ， 该 局 部 信号 能 以 可 再 生 的 Ca?+ 波 在 胞 
质 内 传播 ， 非 常 像 轴 突 中 的 动作 电位 〈 图 15-37) 。 这 种 C “火花 ”经 常 尾 随 一 系列 的 进 一 
步 火花 ， 每 个 火花 通常 持续 数秒 (P 15-39)。 这 些 Ca? 振荡 能 持续 的 时 间 与 细胞 表面 受 体 被 
激活 的 时 间 一 样 长 。Ca'+ 波 和 Ca? 振荡 都 被 认为 至 少 部 分 依赖 于 Ca? 对 IP, 门 控 Cat 释放 
通道 和 ryanodine 受 体 的 正 反馈 和 负 反 馈 的 组 合 :释放 的 Cat+ 最 初 促进 更 多 Ca 的 释放 ， 这 
一 过 程 称 为 Ca 诱导 的 Ca* 释放 。 但 是 ， 随 着 Cat 浓度 变 得 足够 高 ， 便 开始 抑制 进一步 的 
Cat 释放 。 

Ca” 振荡 的 频率 反映 胞 外 刺激 的 强度 〈 图 15-39)， 它 被 转变 成 频率 依赖 的 细胞 反应 。 在 
某 些 情况 下 ， 频 率 依赖 的 反应 本 身 也 是 振荡 的 。 例 如 ， 在 分 泌 激 素 的 垂体 细胞 中 ， 胞 外 信号 
的 刺激 诱导 重复 的 Ca 火花 ， 每 个 火花 与 激素 的 突然 分 泌 相关 。 频 率 依赖 的 反应 也 能 是 非 振 
荡 的 。 例 如 ， 在 某 些 类 型 细胞 中 ， 一 种 频率 的 Ca 火花 激活 一 套 基因 的 转录 ， 而 更 高 的 频率 
则 激活 另 一 套 不 同 的 基因 的 转录 。 细 胞 是 如 何 感知 Ca 火花 的 频率 并 相应 地 改变 它们 的 反应 
呢 ? 机 制 可 能 依赖 于 Ca 敏感 蛋白 以 Ca** 火花 的 频率 为 函数 改变 它们 的 活性 )。 一 种 充当 
分 子 记忆 装置 的 蛋白 激酶 似乎 具有 这 种 显著 的 性 质 ， 我 们 接 下 来 介绍 。 

Ca/ 钙 调 蛋白 依赖 的 蛋白 激酶 〈CaM- 激 酶 ) 介 导 动物 细胞 中 Ca2+ 的 许 
多 作用 

Cat 结合 蛋白 充当 胞 质 Ca 信号 的 转 导 蛋白 。 第 一 个 被 发 现 的 Ca2+ 结合 蛋白 是 骨骼 肌 
细胞 中 的 肌 征 蛋白 Cs 第 16 章 中 已 介绍 它 在 肌肉 收缩 中 的 作用 。 一 个 称 为 钙 调 蛋白 (calm- 
odulin) 的 非常 相关 的 Ca 结合 蛋白 存在 于 所 有 真 核 细 胞 中 ， 钙 调 蛋 白 能 占 1% 的 细胞 总 蛋白 


质 质量 。 钙 调 蛋 白 充当 多 功能 的 胞 内 C 受 体 ， 介 导 许多 受 Cat+ 调控 的 过 程 。 钙 调 蛋 白 是 由 
+ 935。 
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图 15-39 ” 肝 细胞 中 抗 利尿 激素 诱导 的 Ca’? 振荡 
将 Ca? 敏感 蛋白 水 母 素 导 人 细胞 ， 再 让 细胞 接触 浓度 渐 增 的 抗 利 尿 激素 ， 注 意 随 着 抗 利 尿 激 
素 浓度 的 增加 火花 的 频率 增加 ， 但 火花 的 幅度 并 不 受 影 响 〈 摘 自 NM Woods, K. S. R. 
Cuthbertson, and P. H. Cobbold, Nature 319; 600~602, 1986) 


高 度 保守 的 单 多 肽 链 组 成 ， 该 多 肽 链 具 有 4 个 高 亲和力 的 CaP? 结合 位 点 [图 14-40 CAD]. 
被 结合 的 Ca” 激活 时 ， 钙 调 蛋 白 进行 构象 变化 。 因 为 钙 调 蛋白 采取 活性 构象 前 必须 结合 两 个 
或 多 个 的 Ca** ， 所 以 钙 调 蛋白 以 开关 类 似 的 方式 应 答 Ca 浓度 的 增加 《〈 图 15-22)。 例 如 ， 
Ca** 浓度 增加 10 售 通常 导致 钙 调 蛋白 激活 增加 50 倍 。 

Ca? 对 钙 调 蛋白 的 异 构 激活 与 CAMP 对 PKA 的 异 构 激活 类 似 ， 虽然 Ca / 钙 调 蛋白 本 
身 没有 了 酶 活性 ， 但 它 通过 结合 其 他 蛋白 质 起 作用 。 在 某 些 情况 下 ， 钙 调 蛋白 充当 酶 复合 体 的 
永久 调控 亚 基 ， 但 大 多 数 情况 下 Ca 的 结合 使 钙 调 蛋白 能 结合 细胞 内 不 同 的 靶 蛋 白 并 调控 它 
们 的 活性 。 

当 活 化 的 Ca/ 钙 调 蛋 白 分 子 结合 其 靶 蛋 白 ， 它 进行 明显 的 构象 变化 [图 15-40 (B)]。 在 
受 钙 调 蛋白 结合 调控 的 靶 分 子 中 有 许多 酶 和 膜 转运 蛋白 。 例 如 ，Ca”* / 钙 调 蛋白 结合 并 激活 
质 膜 上 的 Ca BE, Ca** 泵 出 细胞 。 因 此 ， 无 论 何 时 胞 质 中 Ca 浓度 升 高 ，Ca” 泵 被 激活 ， 
有 助 于 恢复 胞 质 Ca2+ 水 平 到 正常 水 平 。 

然而 ，Ca”* 的 许多 效应 更 为 间接 ， 是 受 蛋白 磷酸 化 介 导 的 ， 蛋 白 磷 酸化 是 由 Cat / 钙 调 
蛋白 依赖 的 蛋白 激酶 (Cat /calmodulin-dependent protein kinase ，CaM 激酶 ) 。 正 如 PKA 和 
PKC 一 样 ， 这 些 激酶 磷酸 化 蛋白 上 的 丝氨酸 或 苏 氨 酸 ， 与 PKA 和 PKC 一 样 ， 靶 细胞 的 反应 
取决 于 CaM 激酶 调控 的 靶 蛋 白 是 存在 于 细胞 中 。 第 一 个 被 发 现 的 CaM 激酶 肌 球 蛋白 轻 链 激 
酶 〈 激 活 平滑 肌 的 收缩 )》 和 磷酸 酶 激酶 〈 激 活 糖 原 的 降解 ) 具有 狭窄 的 底 物 特异 性 。 然 而 ， 
许多 CaM 激酶 具有 更 宽 的 特异 性 ， 这 些 CaM 激酶 似乎 介 导 动物 细胞 中 Ca 的 许多 作用 。 某 


些 CaM 激酶 磷酸 化 基因 调控 蛋白 ， 如 前 面 介绍 的 CREB 蛋白 ， 通 过 这 种 方式 激活 或 抑制 特异 
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图 15-40 以 X 射线 衍射 和 NMR 研究 为 基础 的 Cat+ / 钙 调 蛋白 结构 
CA) 该 分 子 成 旺 铃 形状 ， 具有 由 一 个 长 的 暴露 的 a 螺旋 连接 的 两 个 球状 末端 每 个 末端 具有 两 
结构 域 ， 每 个 结构 域 具有 一 个 12 个 氨基 酸 的 环 ， 在 这 个 环 内 天 冬 氨 酸 和 谷 氨 酸 的 
形成 离子 键 。 与 该 分 子 N 端的 这 两 个 Caz+ 结 人 相 比 , C 端的 这 两 个 Ca? 结合 
ai 具有 10 倍 的 亲和力 。 在 溶液 中 ， 该 分 子 是 能 ， 表 现 出 很 多 形式 ， 从 展开 的 
《如 图 所 示 》 到 更 为 紧凑 的 。(B) 当 它 结合 起 蛋白 时 Ca / 钙 调 亚 白 发 生 的 主要 结构 变化 在 这 
个 例子 中 ， 臣 伙 白 是 由 Co? / 钙 调 蛋白 依赖 的 蛋白 激酶 的 Ca? / 钙 调 蛋白 结合 结构 城 组 成 的 
WK). TERE CaP? / 钙 调 蛋白 具有 “大 折 刀 ”环绕 该 肽 CCAD. 根据 X 射线 晶体 学 数据 摘自 Y，S. 
Babu et al. , Nature 315; 37~40, 1985; (B), 根据 X 射线 晶体 学 数据 摘自 W. E Meador, A. 
R. Means, and F. A, Quiocho, Science 257; 1251~1255, 1992, 和 摘自 M. Ikura et al. , Sci 
ence 256; 632~638, 1992. © AAAS. 的 NMR 数据 )] 


这 种 多 功能 CaM 激酶 的 研究 最 详细 的 例子 是 CaM 激酶 (CaM-kinase I), EEEF 
所 有 动物 细胞 中 ， 但 神经 系统 中 特别 丰富 。CaM 激酶 由 在 脑 的 某 些 区 域 多 于 蛋白 质 总 量 的 
2%， 在 突 触 中 高 度 浓缩 。CaM 激酶 下 具有 至 少 两 种 相关 的 显著 性 质 。 第 一 ，CaM 激酶 卫 充 
当 一 种 分 子 记忆 装 贰 ， 当 接触 Ca / 钙 调 蛋白 时 转换 为 活性 状态 ， 然 后 保持 活性 甚至 在 Ca? 
信号 消失 后 。 这 是 因为 当 CaM 激酶 了 [被 Cat / 钙 调 蛋白 激活 时 ， 该 激酶 磷酸 化 其 自身 一 种 
称 为 自 磷酸 化 的 过 程 ) 以 及 其 他 的 细胞 蛋白 。 在 自 磷酸 化 状态 ， 该 酶 保持 活性 甚至 在 缺乏 
Ca 的 情况 下 ， 从 而 延长 该 激酶 活性 的 持续 时 间 ， 超 过 起 始 活化 的 Catt 信号 的 持续 时 间 。 该 
活性 维持 直至 磷酸 酶 超过 起 始 活化 的 该 酶 的 自 磷酸 化 活性 并 关闭 自 磷酸 化 活性 (图 15-41). 
因此 ，CaM 激酶 由 的 活化 能 充当 Cat 脉冲 的 记忆 ， 并 可 能 在 消 椎 动物 的 神经 系统 中 的 某 些 类 
型 记忆 和 学 习 中 具有 重要 作用 。 缺 失 脑 特异 亚 基 的 突变 小 鼠 (图 15-41) 在 记 住 物 体 的 空间 位 
置 的 能 力 具 有 特异 的 缺陷 。CaM 激酶 [中 去 除 其 自 磷酸 化 位 点 但 保留 完整 的 激酶 活性 的 点 突 
变 产 生 相同 的 学 习 缺 陷 ， 表 明 在 这 些 动物 中 自 磷酸 化 是 关键 的 。 

CaM 激酶 下 的 第 二 个 显著 性 质 是 它 能 使 用 其 记忆 机 制 以 充当 Cal 振荡 的 频率 解码 器 。 该 
性 质 被 认为 在 神经 细胞 突 触 尤其 重要 ， 活 化 的 突 触 后 细胞 的 胞 内 Ca** 水 平 变化 能 导致 突 触 的 
随后 效应 的 长 期 变化 〈 讨 论 见 第 11 章 )。 当 CaM 激酶 卫 被 固定 在 固体 表面 并 与 蛋白 磷酸 酶 和 
重复 脉冲 的 Ca / 钙 调 蛋白 接触 时 ， 以 不 同 频率 模拟 受 刺 激 的 细胞 中 所 观察 到 的 ， 该 酶 活性 
作为 脉冲 频率 的 函数 突然 升 高 图 15-42) 。 此 外 ， 该 多 亚 基 酶 的 频率 应 答 依赖 于 其 准确 的 亚 

+ 937 + 


HAKA Co sa 


图 15-41 CaM 激酶 工 的 激活 
CaM 激酶 由 是 一 个 由 大 约 12 个 亚 基 组 成 的 大 的 蛋白 质 复合 体 ， 但 为 了 简单 化 ， 只 标 出 一 个 亚 基 ， 这 
些 亚 基 属 于 4 种 同 源 的 类 型 (sa、B、Y 和 o)， 它 们 在 不 同 的 细胞 类 型 中 以 不 同 的 比例 表达 ， 在 没有 
Catt / 钙 调 蛋白 时 ， 因 为 抑制 结构 域 和 催化 结构 城 之 间 的 相互 作用 ， 该 酶 是 无 活性 的 。Caz+ / 钙 调 蛋 
白 的 结合 改变 了 该 恒 白质 的 构象 ， 使 催化 亚 基 能 确 酸 化 复合 体 中 相 邻 亚 基 的 抑制 结构 城 以 及 细胞 中 
其 他 蛋白 质 〈 未 标 出 )。 该 酶 复合 体 的 自 确 酸 化 〈 其 亚 基 的 相互 磷酸 化 ) 通过 两 种 方式 延长 了 该 酶 的 
活性 首先 ， 它 捕获 了 与 其 结合 的 该 酶 复合 体 的 Ca?* / 钙 调 一 白 ， 从 而 直到 胞 质 Ca?* 浓度 恢复 到 基 
本 值 至 少 10s (未 标 出 ) 后 它 才 从 酶 复合 体 中 解 离 。 第 二 ， 它 将 该 酶 转变 为 不 依 粮 于 Ca 的 形式 ， 
从 而 该 酶 即使 在 Ca? / 钙 调 蛋 白 解 离 后 仍 保持 活性 。 这 种 活性 一 直 持续 到 自 研 酸 化 过 程 被 蛋白 磷酸 
酶 消除 为 止 


基 组 成 ， 所 以 细胞 通过 调节 细胞 合成 的 CaM 激酶 [的 组 成 ， 使 其 对 Ca 振荡 的 反应 适应 特 


某 些 G 蛋白 直接 调控 离子 通道 


G 蛋白 并 不 是 通过 调控 膜 结合 酶 的 活性 起 作用 ， 该 膜 结合 的 酶 改变 胞 质 中 cAMP 或 Ca’ 
的 浓度 。 例如， 一 种 G 蛋白 RA Gy) 的 亚 基 激活 一 种 蛋白 质 ， 该 蛋白 质 将 Rho 家 族 的 
单 亚 基 GTP 酶 改变 为 活化 状态 ， 从 而 改变 肌 动 蛋白 的 细胞 骨架 。 在 某 些 其 他 情况 下 ，G 蛋白 
直接 激活 或 失 活 靶 细胞 质 膜 上 的 离子 通道 ， 从 而 改变 离子 的 渗透 性 ， 因 此 改变 膜 的 兴奋 性 。 
例如 ， 迷 走神 经 释放 的 乙酰 胆 碱 降低 心肌 细胞 的 收缩 速率 和 力量 [图 15-19(A)]。 激 活 前 面 
介绍 的 G 蛋白 的 一 类 特殊 的 乙酰 胆 碱 受 体 介 导 这 种 效应 。 一 旦 活化 后 ，Gi 的 a 亚 基 抑制 腺 


HREM GTC MAD, m By 复合 体 结合 心肌 细胞 质 膜 上 的 K* 通道 以 打开 它们 。 这 些 
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图 15-42 (A Cat 振荡 的 解码 器 的 CaM 激酶 下 
CA) 在 低频 率 Ca? 火花 〈 灰 条 ) 情况 下 ，CaM 激酶 由 在 每 次 火花 后 失 活 ， 因 为 Ca+ / 钙 调 
蛋白 结合 诱导 的 自 磷酸 化 并 不 维持 该 酶 的 活性 足够 长 ， 以 至 于 下 一 个 Caz+ 火花 的 到 来 之 前 
该 酶 就 无 活性 了 。(B) 然而 ， 在 高 频率 Ca 火花 的 情况 下 ， 该 酶 在 两 个 Ca 火花 之 间 未 能 
完全 失 活 ， 所 以 它 的 活性 随 着 每 次 Cat 火花 升 高 如果 火 花 频 率 足够 高 ， 酶 活性 的 这 种 渐 
进 增加 将 一 真 持续 直至 该 酶 的 所 有 亚 基 被 自 磷酸 化 ， 因 此 被 最 大 地 激活 。 一旦 足够 的 亚 基 被 
自 确 酸 化 ， 该 酶 能 维持 高 度 活 化 的 状态 ， 甚 至 在 相对 低频 率 的 Cat 火花 一 种 记忆 形式 ) 
情况 下 该 酶 也 能 维持 高 度 活化 的 状态 。Cat- / 钙 调 蛋白 与 该 酶 的 结合 被 CaM 激酶 了 [的 自 磷酸 
化 一 种 正 反馈 形式 ) 增强 ， 导 致 该 酶 对 重复 的 Ca** 火花 的 应 答 表现 出 频率 反应 中 的 高 效 
值 ， 这 一 点 在 前 面 介绍 过 


KY 通道 的 打开 使 细胞 去 极 化 更 难 ， 这 促使 了 乙酰 胆 碱 对 心脏 的 抑制 效应 〈 这 些 能 被 真菌 生物 
碱 草 毒 碱 激活 的 乙酰 胆 碱 受 体 被 称 为 碌 毒 碱 乙酰 胆 碱 受 体 ， 以 区 别 于 非常 不 同 的 烟 破 乙酰 胆 
碱 受 体 ， 这 些 受 体 是 骨骼 肌 细胞 和 神经 细胞 上 的 离子 通道 偶 联 受 体 ， 该 受 体 被 烟 碱 的 结合 和 
乙酰 胆 碱 激活 ) 。 

其 他 的 三 体 G 蛋白 更 间接 地 调控 离子 通道 的 活性 ， 或 者 通过 促进 通道 磷酸 化 (如 PKA, 
PKC 或 CaM 激酶 催化 的 )， 或 者 通过 导致 环 核 苷 酸 的 产生 或 破坏 。 环 核 苷 酸 直接 激活 或 失 活 
离子 通道 。 环 核 苷 酸 门 控 离子 通道 在 嗅觉 〈 嗅 觉 ) 和 视觉 中 起 重要 作用 ， 下 面 我 们 将 详细 
介绍 。 


幅 觉 和 视觉 依赖 于 调控 环 核 苷 酸 门 控 离子 通道 的 G 蛋白 偶 联 受 体 


人 能 区 分 10 000 多 种 不 同 的 气味 ， 这 些 气味 是 由 鼻 内 层 中 特 化 的 嗅觉 受 体 神经 元 检测 。 
这 些 细胞 通过 特异 的 G 蛋白 偶 联 的 嗅觉 受 体 识别 气味 ， 这 些 嗅觉 受 体 展 示 在 从 每 个 细胞 延伸 
出 去 的 修改 的 纤毛 表面 (图 15-43)。 嗅 觉 受 体 通过 CAMP 起 作用 。 当 被 气味 物 结合 激活 时 ， 
气味 物 激活 一 种 嗅觉 特异 的 G 蛋白 〈 称 为 Golf), Golf 再 激活 腺 背 酸 环 化 酶 。 所 导致 的 
cAMP 浓度 的 升 高 打开 CAMP 门 控 离子 通道 ， 从 而 允许 Nat 的 内 流 ，Nat 的 内 流 去 极 化 嗅觉 
受 体 神经 元 ， 并 起 始 沿 轴 突 传 递 到 脑 的 神经 脉冲 。 

ANAT ALY 1000 种 不 同 的 嗅觉 受 体 。 每 一 种 嗅觉 受 体 由 一 种 不 同 的 基因 编码 ， 识 别 一 套 
不 同 的 气味 物 。 所 有 的 这 些 受 体 属 于 G 蛋白 偶 联 受 体 超 家 族 。 每 种 嗅觉 受 体 神经 元 只 产生 这 
1000 个 受 体 中 的 一 个 ， 神 经 元 通过 其 展示 的 特异 受 体 ， 对 一 套 特异 的 气味 物 做 出 应 答 。 相 同 
受 体 也 在 指导 每 个 发 育 的 嗅觉 神经 元 的 延长 的 轴 突 到 特异 靶 神 经 元 中 起 重要 作用 ， 嗅 觉 神经 
元 在 脑 内 与 对 神经 元 连接 。 一 套 不 同 的 100 多 个 G 蛋白 偶 联 受 体 以 相似 的 方式 作用 以 介 导 小 
鼠 对 信息 激素 的 反应 ， 信 息 激素 是 被 用 在 相同 类 型 的 成 员 之 间 的 信息 交流 ， 在 小 鼠 不 同 的 器 
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图 15-43 嗅觉 感受 神经 元 


CA) 图 片 显示 了 兽 子 里 嗅觉 上 皮 的 一 个 切面。 嗅觉 受 体 神经 元 拥有 改良 过 的 纤毛 ， 纤 毛 从 上 皮 的 表面 

突出 出 来 ， 并 含有 噢 觉 受 体 一 作为 信号 传导 工具 。 轴 突 从 受 体 神经 元 对 立 的 末端 沿 伸 出 来 。 当 细胞 

受到 气味 分 子 激活 产生 动作 电位 时 ， 轴 突 将 电信 号 传 到 大 脑 ， 基 细胞 类 似 于 干细胞 ,终生 产生 新 的 受 
体 神经 元 ， 以 替代 死亡 的 神经 元 。(B) 嗅觉 神经 元 表面 纤毛 的 扫描 电子 显微镜 照片 


官 中 检测 到 的 化 学 信号 


图 15-44 cGMP 


冰 椎 动物 视觉 需要 一 个 相似 的 精密 的 、 高 灵敏 的 信号 检测 
过 程 。 环 核 背 酸 门 控 离子 通道 通常 也 参与 ， 但 关键 的 环 核 苷 酸 
是 cGMP (图 15-44) 而 不 是 cAMP, 与 cAMP 一 样 ，cGMP 
不 断 地 快速 合成 由 乌 背 酸 环 化 酶 催化 ) 和 快速 降解 (由 
cGMP 磷酸 二 酯 酶 催化 ) 控制 细胞 内 的 cGMP 浓度 。 

在 视觉 反应 (是 峭 椎 动物 中 已 知 的 最 快 的 G 蛋白 介 导 
的 反应 ) 中 ， 光 所 导致 的 受 体 活 化 导致 环 核 苷 酸 的 降低 ， 而 不 
是 升 高 。 该 途径 在 脊椎 动物 视网膜 中 的 视 杆 细胞 光 感 受 器 
(rod photoreceptor, rod) 研究 得 特别 清楚 。 视 杆 细胞 感受 弱 光 
下 的 非 彩色 视觉 ， 而 视 锥 细胞 光 感 受 器 Cone) 感受 强 光 下 的 
彩色 视觉 。 视 杆 细胞 光 感 受 器 是 高 度 特 化 的 细胞 ， 具 有 锥 体内 
节 和 锥 体外 节 ， 细 胞 体 和 突 触 区 ， 在 突 触 区 视 锥 细胞 将 化 学 信 
号 传递 到 视网膜 视觉 细胞 ; 该 神经 细胞 再 将 信号 沿 着 视觉 途径 


传递 (图 15-45)。 光 转 导 装置 位 于 锥 体外 节 ， 锥 体外 节 含 有 一 番 圆 盘 ， 每 个 圆 盘 是 由 一 个 闭 
合 的 膜 圳 形成 的 ， 许 多 光敏 感 的 视 紫 红 质 (rhodopsin) 分 子 嵌 在 膜 中 。 围 绕 锥 体外 节 的 质 膜 
含有 cGMP 门 控 Na‘ 通道 。 这 些 通道 在 黑暗 中 通过 与 通道 结合 的 cGMP 保持 打开 。 自 相 矛 盾 
的 是 ， 光 导致 质 膜 的 超 极 化 〈 抑 制 突 触 信号 传递 ) 而 不 是 去 极 化 〈 促 进 突 触 信号 传递 )。 超 极 
化 〈 膜 电位 的 增加 ， 讨 论 见 第 11 章 ) 的 产生 是 因为 圆 盘 膜 中 的 视 紫红 质 分 子 的 光 激活 导致 
cGMP 浓度 的 降低 和 周围 质 膜 的 特异 Nat 通道 的 关闭 (图 15-46)。 

视 紫红 质 是 与 G 蛋白 偶 联 受 体 的 其 他 成 员 同 源 的 7 次 跨 膜 分 子 ， 与 它 的 同 源 物 一 样 ， 视 
紫红 质 是 通过 三 体 G 蛋白 起 作用 的 。 然 而 ， 激 活 的 胞 外 信号 不 是 一 个 分 子 ， 而 是 一 光子 的 
光 。 每 个 视 紫 红 质 分 子 含有 一 个 共 价 连接 的 生 色 团 11- 顺 视 黄 醛 ，11- 顺 视 黄 醛 当 吸收 单个 光 
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子 时 几乎 同时 异 构 化 为 全 反 式 视 黄 醛 。 异 构 化 改变 了 视 黄 醛 
的 形状 , 促进 蛋白 质 ( 视 蛋白 ) 发 生 构象 变化 。 活 化 的 视 紫 
红 质 分 子 再 改变 G 蛋白 转 导 素 (G), FAE a EARR 
激活 cGMP 磷酸 二 酯 酶 (cyclic GMP phosphodiesterase) 。 磷 
酸 二 酯 酶 再 水 解 cGMP， 所 以 胞 质 内 cGMP 水 平 下 降 。cGMP 
浓度 的 下 降 导 致 与 质 膜 上 的 Na+ 通道 结合 的 CGMP 量 的 减少 ， 
使 得 更 多 的 这 些 cGMP 高 度 敏 感 的 通道 关闭 。 通 过 这 种 方式 ， 
信号 很 快 地 通过 圆 盘 腊 到 质 腊 ， 光 信号 被 转换 为 电信 号 。 

视 杆 细 胞 中 许多 机 制作 用 以 使 得 细胞 在 闪光 之 后 能 很 快 
恢复 到 静 息 的 黑暗 状态 ， 即 对 感知 闪光 的 短暂 的 需要 。 一 种 
视 紫 红 质 特异 的 激酶 (RK) 在 多 个 丝氨酸 上 磷酸 化 活化 的 视 
紫红 质 的 胞 质 尾 ， 部 分 抑制 视 紫红 质 激活 转 导 素 的 能 力 。 一 
种 称 为 视 紫红 质 抑制 蛋白 的 抑制 蛋白 然后 结合 磷酸 化 的 视 紫 
红 质 ， 更 进一步 地 抑制 视 紫红 质 的 活性 。 如 果 RK 基因 在 小 
鼠 或 人 中 被 突变 失 活 ， 则 视 杆 细胞 的 光 反应 将 被 大 大 地 延长 ， 
视 杆 细胞 最 后 死亡 

在 视 紫红 质 被 关闭 的 同时 ，RGS 蛋白 结合 活化 的 转 导 素 ， 
促进 转 导 素 将 与 其 结合 的 GTP 水 解 为 GDP, GDP 将 转 导 素 
恢复 到 无 活性 状态 。 此 外 ， 在 对 光 应 答 的 过 程 中 关闭 的 Na* 
通道 也 对 Ca*' 是 可 渗透 的 ， 所 以 当 Nat 通道 关闭 时 ，Ca** 的 
正常 内 流 被 抑制 ， 导 致 胞 质 内 Ca* 的 浓度 降低 。Ca** 浓度 的 
减少 促进 鸟 背 酸 环 化 酶 补充 cGMP， 很 快 将 其 浓度 恢复 到 光 
打开 之 前 的 浓度 。 在 对 Ca?! 浓度 的 下 降 应 答 的 过 程 中 ， 特 异 
的 Ca 敏感 蛋白 介 导 鸟 背 酸 环 化 酶 的 激活 。 与 钙 调 蛋白 相 比 ， 
该 蛋白 质 当 Cal! 结合 它 时 是 没 活性 的 ， 当 没有 Ca 结合 时 是 
有 活性 的 。 因 此 ， 当 一 个 光 反 应 后 Ca** 浓度 下 降 时 它 激活 环 
化 酶 。 

这 些 关闭 机 制 不 仅仅 将 一 次 闪光 后 的 视 杆 细胞 恢复 到 静 
息 状 态 ， 它 们 也 有 助 于 使 光 感受 器 能 适应 ， 即 当 光 感受 器 不 
断 地 接触 光 时 降低 反应 。 正 如 我 们 前 面 介 绍 的 ， 适 应 使 感受 
体 细 胞 能 充当 敏感 的 检测 器 ， 检 测 在 一 个 刺激 基线 水 平 很 宽 


a 


aw 


图 15-45 一 个 视 杆 感光 细胞 
锥 体外 节 有 大 约 100 圆 盘 。 四 盘 膜 


的 范围 内 刺激 强度 的 变化 。 不 与 质 腊 相 连接 
表 15-3 总 结 了 本 章 我 们 介绍 的 各 种 三 体 G 蛋白 。 
表 15-3 三 大 类 家 族 的 三 体 CRA 
家 族 某 些 家 族 成 员 作用 亚 基 功能 
I G, a MISIME BOR Ca** 通道 
Got a BAAR RRE Hh iP R EAEN 
I G a MIRREN 
By 激活 K 通道 
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家 族 某 些 家 族 成 员 作用 亚 基 功能 
Go By 激活 K+ 通道; 失 活 Ca?+ 通道 
a 和 By 激活 磷脂 酶 C-B 
激活 脊椎 动物 视 杆 光 感受 细胞 中 的 GMP 8 
G 
Are) j 酸 二 脂 酶 
Li Ga a 激活 磷脂 酶 C-B 


* 家 族 是 由 a 亚 基 的 氨基 酸 序列 相关 性 确定 的 。 只 列 出 了 所 选 的 例子 .在 动物 中 已 介绍 的 有 大 约 20 个 a 亚 基 和 至 少 4 
个 R 亚 基 以 及 7 个 Y 亚 基 。 


| 133 TET 
= < 
无 活性 的 有 活性 的 
iS ROR iS 视 紫红 质 
< Tees 
外 节 (光敏 感 的 )| i Na 通道 打开 tbc all 
S21 RES 
ten], en, 
less] Tel 
we 去 极 化 的 细胞 高 度 极 化 的 细胞 
BK 
waz amm an 
L 高 速 释放 低速 释放 


aT 


图 1546 视 杆 感光 细胞 对 光 的 应 答 
锥 体外 节 圆 盘 上 的 视 紫红 质 分 子 吸收 光子 。 光 子 的 吸收 导致 质 膜 上 Nat 通道 的 
KA, Na 通道 的 关闭 使 膜 去 极 化 ， 并 降低 神经 递 质 从 突 触 区 释放 的 速率 。 因 
为 神经 递 质 作 用 以 抑制 许多 突 触 后 视网膜 神经 元 ， 照 明 可 以 使 神经 元 免 于 抑 
制 ， 因 此 ， 事 实 上 照明 激活 神经 元 


胞 外 信号 扩 增 通过 使 用 小 的 胞 质 调 质 和 酶 促 级 联 反 应 被 极 大 地 扩 增 


尽管 分 子 细节 上 的 差异 ，G 蛋白 偶 联 受 体 所 引发 的 信号 传递 系统 具有 某 些 相同 的 特征 ， 
并 受 相似 的 普遍 原则 的 控制 。G 蛋白 偶 联 受 体 所 引发 的 信号 传递 系统 依赖 于 胞 内 传递 蛋白 质 
和 小 的 胞 内 调 质 的 传递 链 。 与 更 直接 的 信号 传递 途径 〈 以 前 介绍 的 核 受 体 和 第 11 章 中 介绍 的 
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离子 偶 联 受 体 所 使 用 的 ) 相 比 ， 这 些 传递 链 为 扩 增 对 胞 


外 信号 的 反应 提供 许多 机 会 。 例 如 ， 在 刚 介绍 的 视觉 转 $ 

导 级 联 反应 中 ， 单 一 活化 的 视 紫红 质 分 子 以 每 秒 大 约 

1000 个 转 导 素 分 子 的 速度 催化 数 百 个 转 导 素 分 子 的 活 Renee 
化 。 每 个 活化 的 转 导 素 分 子 激活 一 分 子 cGMP 磷酸 二 栈 

酶 ， 每 个 cGMP 磷酸 持续 约 1s， 并 导致 10 个 以 上 cGMP eae 
的 水 解 〈 对 每 一 个 吸收 的 光子 而 言 )， 所 导致 的 cGMP 浓 ARTEMA 
度 的 下 降 再 瞬时 关闭 质 膜 中 数 百 个 的 Nat 通道 | 


(图 15-47)。 因 此 ， 视 杆 细胞 能 以 一 种 时 间 和 强度 高 度 可 500 RNR — TOMS BM 
重复 的 方式 对 单个 光子 做 出 应 答 。 

同样 地 ， 当 胞 外 信号 分 子 与 通过 G, 间接 激活 腺 苷 酸 ae 
人 合 时 ， 每 个 受 体 蛋 白 可 以 激活 许多 G, 蛋 10' 个 cGMP 分 子 被 水 解 

， 每 个 G, 蛋白 能 激活 一 个 环 化 酶 分 子 。 每 一 个 环 化 酶 | 
petal ATP 分 子 转变 为 cAMP 分 子 。 相 似 的 
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纳 摩 (10-*mol/L) 变化 能 诱导 小 的 胞 内 调 质 (如 cAMP i 
BR Cat) 浓度 的 微 摩 (10 mol/L) 变化 。 因 为 这 些 调 在 大 约 1 秒 钟 内 , 以 每 秒 104-1ONa 
质 充当 异 构 效 应 物 以 激活 特异 的 酶 或 离子 通道 ， 所 以 单 i ia 
个 胞 外 信号 分 子 能 导致 又 细 胞 内 数 千 种 蛋白 质 被 改变 。 | 


任何 这 种 刺激 信号 的 扩 增 级 联 反 应 需要 在 级 联 反应 
的 每 一 个 步骤 存在 抗 平衡 机 制 ， 从 而 当 刺 激 停止 时 将 系 
统 恢复 到 其 静 息 状态 。 因 此 ， 一 旦 它们 被 活化 后 ， 细 胞 图 1547 将 检 动 物 视 杆 细 胞 中 光 诱 
具有 有 效 的 机 制 以 迅速 地 降解 和 再 合成 ) 环 核 苷 酸 以 导 的 催化 级 联 反应 中 的 扩 增 
及 胞 质 Cat 的 缓冲 和 去 除 ， 以 及 失 活 相 应 的 酶 和 离子 通 分 歧 箭头 表示 扩 增 发 生 的 步骤 
道 。 这 不 仅 对 于 关闭 反应 是 必需 的 ， 对 于 界定 反应 开始 
的 静 息 状态 也 是 重要 的 。 正 如 我 们 前 面 介绍 的 ， 通 常 只 有 失 活 机 制 迅速 时 对 刺激 的 反应 才 迅 
速 。 信 号 传递 链 中 的 每 个 蛋白 质 可 以 是 单独 的 调控 靶 标 ， 包 括 受 体 ， 我 们 接 下 来 介绍 。 


G 蛋白 偶 联 受 体 的 脱 敏 依赖 于 受 体 的 磷酸 化 


正如 前 面 介绍 的 ， 当 它们 在 延长 的 时 间 内 接触 高 浓度 的 刺激 性 配 体 ， 苇 细胞 利用 许多 种 
机 制 以 脱 敏 或 适应 (图 15-25)。 我 们 现在 只 介绍 参与 G 蛋白 偶 联 受 体 本 身 的 改变 的 机 制 。 

这 些 受 体能 通过 三 种 普遍 的 方式 脱 敏 : 

1. 它们 被 改变 以 至 于 它们 不 再 与 G 蛋白 相互 作用 GKR). 

2. 它们 暂时 迁移 到 细胞 内 部 《内 化 ) 以 至 于 它们 不 能 接触 其 受 体 〈 受 体 隔 离 ) 。 

3. 它们 被 内 化 后 在 溶 酶 体 中 被 降解 〈 受 体 的 下 调 ) 。 

在 每 一 种 情况 ， 脱 敏 过 程 依赖 于 受 体 的 磷酸 化 ， 受 体 的 磷酸 化 是 由 PKA, PKC 或 G E 
和 白 偶 联 受 体 激 酶 (G-protein-linked receptor kinase, GRK) 家 族 的 某 个 成 员 催 化 的 (GRK 包 
括 视 紫 红 质 特异 的 激酶 ， 参 与 前 面 介绍 的 rod 光 受 体 的 脱 敏 ) GRK 磷酸 化 受 体 上 的 多 个 丝 
氨 酸 和 苏 氨 酸 ， 但 它们 只 在 受 体 已 被 配 体 结合 激活 后 才 磷 酸化 受 体 。 与 视 紫红 质 一 样 ， 一 
受 体 以 这 种 方式 被 磷酸 化 ， 受 体 以 亲和力 与 抑制 蛋白 (arrestin) 家 族 蛋 白 的 某 个 成 员 结合 
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(图 15-48), 


激活 的 受 体 己 脱 敏 的 受 体 
© 


GRK 在 多 个 位 点 使 


BRASH (PY Š 
激活 的 受 体 磷酸 化 


酸化 后 的 受 体 绑 定 


抑制 蛋白 


图 15-48 G 蛋白 偶 联 受 体 激酶 (GRK) 和 抑制 蛋白 在 受 体 脱 敏 中 的 作用 
抑制 重 白 与 包 酸 化 受 体 的 结合 阻止 受 体 与 其 G 蛋白 的 结合 ， 并 能 指导 胞 春 。 例 如 ， 缺 失 一 种 形式 抑制 
蛋白 的 小 鼠 不 能 在 对 吗啡 的 应 答 中 脱 敏 ， 证 明了 抑制 蛋白 对 于 脱 丝 的 重要 性 


结合 的 抑制 蛋白 通过 至 少 两 种 方式 促进 脱 敏 过 程 。 第 一 ， 抑 制 蛋白 通过 阻止 受 体 与 G 蛋 
白 相互 作用 从 而 失 活 受 体 ， 这 是 受 体 未 偶 联 的 一 个 例子 。 第 二 ， 抑 制 蛋 白 能 充当 衔接 蛋白 以 
偶 联 受 体 和 网 格 蛋 白 小 窝 〈 讨 论 见 第 13 章 )， 诱 导 受 体 介 导 的 胞 春 ， 导 致 受 体 的 隔离 或 降解 
(下 调 )， 受 体 的 隔离 或 降解 取决 于 特异 的 受 体 和 细胞 类 型 ， 刺 激 配 体 的 浓度 和 配 体 存在 的 持 
续 时 间 。 


小 结 


G 蛋白 偶 联 受 体能 通过 G 蛋白 间接 激活 或 失 活 与 质 膜 结合 的 酶 或 离子 通道 。 当 被 活化 的 
受 体 激活 时 ， 一 个 G 蛋白 分 解 成 一 个 a 亚 基 和 一 个 BY 复合 体 ， 二 者 都 能 直接 调控 质 膜 上 靶 蛋 
和 白 的 活性 。 某 些 G 蛋白 偶 联 受 体 激活 或 失 活 腺 蔡 酸 环 化 酶 ， 从 而 改变 胞 内 介质 cAMP 的 胞 内 
浓度 。 其 他 G 蛋白 激活 磷酸 肌 醇 特异 的 磷脂 酶 C〔 磷 脂 酶 C-B)， 磷 脂 酶 C-B 水 解 磷脂 酰 肌 醇 
4,5- 二 磷酸 酯 [PI(4,5)Ps] 以 产生 两 个 小 的 胞 质 调 质 。 一 个 是 肌 醇 1,4,5- 三 磷酸 (IP;)，IP， 
从 ER 中 释放 Ca*" ， 从 而 增加 胞 质 内 Ca 的 浓度 ; 另 一 个 是 二 酰基 上 甘油， 保留 在 质 膜 上 ， 并 
激活 蛋白 激酶 C〈(PKC)。cAMP X Cat 浓度 的 升 高 主要 分 别 通过 激活 蛋白 激酶 A (PKA) 
和 Ca / 钙 调 蛋白 依赖 的 蛋白 激酶 (CaM 激酶 ) 影响 细胞 。 

PKC, PKA 以 及 CaM 激酶 克 酸 化 特异 靶 蛋 白 的 丝氨酸 或 苏 氨 酸 ， 从 而 改变 蛋白 质 的 活 
th, 每 种 类 型 的 细胞 具有 特异 的 数 套 车 蛋 白 ， 这 些 蛋 白质 通过 这 些 方式 受到 调控 ， 使 细胞 对 
小 的 胞 内 调 质 做 出 具有 自己 特色 的 应 答 。G 蛋白 偶 联 受 体 激活 的 胞 内 信号 传递 级 联 反应 使 这 
些 反应 得 到 极 大 扩 增 ， 以 至 于 对 于 与 受 体 结合 的 每 分 子 胞 外 信号 配 体 ， 许 多 靶 蛋 白 被 改变 。 

当 胞 外 信号 配 体 被 去 除 时 ，G 蛋白 偶 联 受 体 介 导 的 反应 被 快速 地 关闭 。 因 此 ，G 蛋白 a 
亚 基 通过 将 与 其 结合 的 GTP KMA GDP 被 诱导 失 活 它 本 身 ，IP; 被 一 种 磷酸 酶 (或 被 一 种 蛋 
白 激酶 研 酸 化 ) REIL, RR RRR KRM, Ca RR, BRIE 
被 蛋白 磷酸 酶 去 磷酸 化 。 活 化 的 G 蛋白 偶 联 受 体 本 身 被 GRK 磷酸 化 ， 从 而 引发 抑制 蛋白 的 
结合 ， 从 G 蛋白 解 开 受 体 并 促进 受 体 内 知 。 
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细胞 表面 酶 联 受 体 介 导 的 信号 转 导 


酶 联 受 体 (enzyme-linked receptor) 是 第 二 大 类 的 细胞 表面 受 体 。 酶 联 受 体 最 初 是 通过 它 
们 在 对 胞 外 信号 蛋白 的 应 答 中 的 作用 被 发 现 的 ， 这 些 胞 外 信号 蛋白 促进 动物 组 织 中 细胞 的 生 
长 、 增 殖 、 分 化 或 存活 。 这 些 信号 蛋白 经 常 一 起 被 称 为 生长 因子 ， 它 们 通常 以 非常 低 的 浓度 
(10 "一 10 "mol/L) 充当 局 部 调 质 。 细 胞 对 这 些 生长 因子 的 反应 通常 缓慢 〈 数 小 时 )， 并 且 
通常 需要 许多 的 胞 内 信号 传递 步 又， 才能 最 终 导致 基因 表达 的 改变 。 酶 联 受 体 也 介 导 对 细胞 
骨架 的 直接 、 快 速 的 效应 ， 控 制 细胞 运动 的 方式 以 及 改变 细胞 的 形状 。 诱 导 这 些 快速 反应 的 
胞 外 信号 通常 并 不 是 可 溶 的， 而 是 附着 在 细胞 息 行 的 物体 表面 。 细 胞 增殖 、 分 化 、 存 活 以 及 
迁移 方面 的 障碍 是 癌症 发 生 的 基本 原因 ， 酶 联 受 体 介 导 的 信号 传递 的 异常 在 癌症 这 类 疾病 中 
起 主要 作用 。 

与 G 蛋白 偶 联 的 受 体 一 样 ， 酶 联 受 体 是 跨 膜 蛋 白 ， 配 体 结合 结构 域 位 于 质 膜 的 外 面 。 酶 
联 受 体 并 不 含有 与 G 蛋白 结合 的 胞 质 结构 域 ， 但 酶 联 受 体 的 胞 质 结 构 域 要 么 具有 内 在 的 酶 活 
性 ， 要 么 直接 与 某 种 酶 结合 。G 蛋白 偶 联 的 受 体 具 有 7 个 跨 膜 片段 ， 而 酶 联 受 体 的 每 个 亚 基 
通常 只 有 一 个 跨 膜 片段 。 

目前 为 止 已 发 现 6 类 酶 联 受 体 : 

1. 受 体 酷 氨 酸 激酶 磷酸 化 一 小 类 胞 内 信号 蛋白 上 的 特定 酷 氮 酸 。 

2. 酷 氨 酸 激酶 关联 受 体 与 具有 酷 氮 酸 激酶 的 胞 内 蛋白 结合 。 

3. 受 体 类 似 的 酷 氮 酸 磷酸 酯 酶 去 除 来 自 特定 的 胞 内 信号 蛋白 的 酷 氨 酸 的 磷酸 基 团 它们 
被 称 为 “ 受 体 类 似 "， 是 因为 假设 的 配 体 还 未 找到 ， 所 以 它们 的 受 体 功能 还 未 得 到 直接 的 证 
实 )。 

4. 受 体 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 磷酸 化 与 其 结合 的 潜在 基因 调控 蛋白 上 的 特定 丝氨酸 或 苏 
AM. 

5. SEH Ey FREIRA NE ELIK PE HA A) cGMP 的 产生 。 

6. 组 氨 酸 激酶 关联 受 体 激 活 “二 元 ”信号 传递 途径 ， 该 激酶 磷酸 化 自身 的 组 氨 酸 ， 直 接 
将 该 磷酸 基 团 转移 到 第 二 个 胞 内 信号 蛋白 。 

受 体 酷 氨 酸 激酶 是 酶 联 受 体 中 最 多 的 一 类 ， 所 以 我 们 先 讨论 受 体 酷 氨 酸 激酶 ， 然 后 再 依 
次 讨论 其 他 类 的 酶 联 受 体 。 


激活 的 受 体 酷 氨 酸 激 酶 自身 磷酸 化 


通过 受 体 酪 氨 酸 激酶 (receptor tyrosine kinase) 作用 的 胞 外 信号 蛋白 由 很 多 分 泌 的 生长 
因子 和 激素 组 成 。 在 本 书 其 他 部 分 讨论 的 显著 例子 包括 表皮 生长 因子 EGF)、 血 小 板 衍 生生 
长 因子 PDGF)、 成 纤维 细胞 生长 因子 (FGF) 、 肝 细胞 生长 因子 (HGF)、 胰 岛 素 、 胰 岛 素 
样 生长 因子 -1 (IGF-1)、 血 管内 皮 生 长 因子 (“VEGF)、 巨 哈 细 胞 集落 刺激 因子 (M-CSF) 以 
及 所 有 的 神经 营养 因子 ， 包 括 神经 生长 因子 (NGF). 

许多 细胞 表面 结合 的 信号 蛋白 也 通过 这 些 受 体 起 作用 。 这 些 膜 结合 的 配 体 中 最 大 的 一 类 
是 ephrin ， 它 们 调控 细胞 黏附 和 排斥 反应 ， 而 这 些 细 胞 黏附 和 排斥 反应 则 指导 动物 发 育 过 程 
中 细胞 和 轴 突 沿 着 特定 途径 的 迁移 (讨论 见 第 21 章 )。ephrin 的 受 体 ， 称 为 Eph 受 体 (Eph 
receptor) ， 也 是 数量 最 多 的 受 体 栈 氨 酸 激酶 。ephrin 和 Eph 受 体 是 独特 的 ， 因 为 它们 能 同时 
充当 配 体 和 受 体 : 某 些 ephrin 与 Eph 受 体 结合 后 不 仅 激活 Eph 受 体 ， 而 且 激活 自身 将 信号 传 

. 945 。 


递 到 表达 ephrin 的 细胞 内 部 。 通 过 这 种 方式 ， 一 个 细胞 上 的 ephrin 蛋白 与 男 一 个 细胞 上 的 
Eph 受 体 之 间 的 相互 作用 能 导致 双向 的 相互 信号 传递 ， 从 而 改变 该 两 个 细胞 的 行为 。 例 如 ， 
这 种 ephrin 与 Eph 受 体 的 双向 信号 传递 对 于 避免 正 处 于 发 育 的 脑 的 特定 部 分 与 相 邻 部 分 的 细 
胞 混合 是 必要 的 。 

受 体 酷 氨 酸 激酶 可 以 分 为 16 个 结构 亚 家 族 ， 每 个 亚 家 族 都 有 互补 的 蛋白 质 配 体 家 族 。 图 
15-49 列举 了 哺乳 动物 中 的 几 种 受 体 栈 氨 酸 激 酶 亚 家族 ， 表 15-4 中 列 出 了 这 些 受 体 酷 氨 酸 激 
酶 亚 家 族 的 一 些 配 体 及 其 功能 。 某 个 信号 蛋白 与 细胞 外 的 配 体 结合 结构 域 结合 都 激活 胞 内 的 
酷 氨 酸 激酶 结构 域 。 一 旦 激活 后 ， 激 酶 结构 域 将 ATP 上 的 磷酸 基 团 转移 到 受 体 蛋白 自身 和 胞 
内 信号 蛋白 的 特定 的 酷 氨 酸 侧 链 上 ， 胞 内 信号 蛋白 随后 结合 磷酸 化 的 受 体 。 
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样 结构 域 


富 含 半 胱 
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图 15-49 7 种 亚 家 族 的 受 体 酷 氮 酸 激酶 
每 个 亚 家 族 中 只 有 一 个 成 员 被 标 出 来 。 注 意 在 某 些 亚 家 族 中 酷 氨 酸 激酶 结构 域 被 “激酶 择 人 
区 ”破坏 ， 大 多 数 富 含 半 胱 氨 酸 的 ， 免 疫 球 蛋 白 样 的 以 及 纤维 结合 素 类 型 了 样 结构 域 的 功能 不 
知道 ， 表 15-4 列 有 所 示 受 体 的 某 些 配 体 和 反应 


表 15-4 通过 受 体 酷 氮 酸 激酶 起 作用 的 某 些 信 号 蛋白 


信号 配 体 受 体 某 些 反应 
表皮 生长 因子 (EGF) EGF 受 体 促进 各 种 细胞 类 型 的 增殖 
胰岛 素 胰岛 素 受 体 促进 糖 的 利用 和 和 蛋白质 合成 
胰岛 素 样 生 长 因子 OGF 和 IGF 受 体 -1 促进 细胞 生长 和 存活 
IGF-2) 
神经 生长 因子 (NGF) TrkA 促进 某 些 神经 元 的 存活 和 生长 
血小板 衡 生生 长 因子 (PDGF PDGF 受 体 (a 和 所 促进 各 种 细胞 类 型 的 存活 、 生 长 以 及 增生 
AA、BB、AB) 
巨 喉 细 胞 集落 刺激 因子 (MESO M-CSF 受 体 促进 单 核 细胞 / 巨 赚 细胞 增殖 和 分 化 
战 纤维 细胞 生长 因子 (FGF-1 FGR 受 体 CFGF-RI-FGF-R4, 促进 各 种 细胞 类 型 的 增殖 ;抑制 某 些 前 体 细胞 的 分 
和 FGF-24) 另外 还 有 每 种 的 多 个 异形 体 ) 化 ; 发 育 中 诱发 的 信号 
血管 肉 皮 生 长 因子 (VEGF) VEGF 受 体 促进 血管 发 生 


ephrin (A 和 B 型 ) Eph 24 (A 和 B 型) 促进 血管 发 生 ; 指导 细胞 和 轴 突 迁移 
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那么 胞 外 配 体 的 结合 是 如 何 激活 质 膜 外 的 激酶 结构 域 呢 ? 对 于 G 蛋白 偶 联 的 受 体 来 说 ， 
配 体 的 结合 被 认为 改变 了 几 个 跨 膜 a 螺旋 的 相对 方向 ， 从 而 改变 了 胞 质 环 之 间 的 相对 位 置 。 
然而 ， 很 难 想像 构象 变化 如 何 通过 单一 的 跨 膜 a 螺旋 跨 过 脂 双 层 传播 。 然而， 对 于 酶 联 受 体 
来 说 ， 两 个 或 多 个 受 体 链 在 膜 上 结合 ， 形 成 二 聚 体 或 更 高 的 赛 聚 体 。 在 某 种 情况 下 ， 配 体 结 
合 诱导 寡 聚 化 。 在 其 他 情况 下 ， 赛 聚 化 发 生 在 配 体 结合 前 ， 配 体 结合 导致 受 体 链 在 膜 上 的 方 
向 的 改变 。 无 论 哪 种 情况 下 ， 受 体 胞 质 尾 部 诱导 的 重 排 起 始 胞 内 的 信号 传递 过 程 。 对 于 受 体 
酷 氨 酸 激酶 来 说 ， 重 排 导 致 受 体 的 相 邻 激酶 结构 域 在 多 个 酷 氨 酸 上 彼此 相互 磷酸 化 ， 该 过 程 
称 为 自 磷酸 化 。 

为 了 激活 受 体 酷 氨 酸 激酶 ， 配 体 通常 必须 同时 结合 两 条 相 邻 的 受 体 链 。 例 如 ，PDGF 是 
一 个 二 聚 体 ， 交 叉 连接 两 个 受 体 [图 15-50 (A)]。 甚 至 某 些 单 体 配 体 ， 如 EGF， 同 时 结合 
直接 交叉 连接 两 个 受 体 。 与 之 相反 ， 也 是 单 体 的 FGF 首先 通过 结合 靶 细胞 表面 或 胞 外 基质 的 
硫酸 乙酰 肝素 蛋白 聚 糖 形成 多 聚 体 。 通 过 这 种 方式 ，FGF 能 交叉 连接 相 邻 的 受 体 [图 15-50 
〈B)]。 在 接触 依赖 信号 传递 中 ， 配 体 在 信号 细胞 的 质 膜 上 形成 簇 ， 从 而 能 交叉 连接 四 细胞 上 
的 受 体 [图 15-50 (OJ; 因此 ， 膜 结合 的 ephrin 激活 Eph 受 体 ， 而 可 溶 的 ephrin 只 有 聚集 
后 才能 激活 Eph 受 体 。 


BUZEK 
HERO my 


的 粘 多 糖 链 


SHSM 
结合 的 FGF 


图 15-50 信号 蛋白 交 连 受 体 链 的 三 种 方式 
当 受 体 链 被 交 连 时 ， 相 邻 受 体 的 激酶 结构 域 交叉 磅 酸化 彼此 ， 激 活 受 体 的 激 醚 活性 并 为 胞 内 蛋白 提供 停泊 位 点 。 
《A) 血小板 衍生 生长 因子 (PDGF) 是 一 个 共 价 连 接 的 二 聚 体 ， 具 有 两 个 受 体 结合 位 点 ， 所 以 它 能 直接 交 连 相 邻 的 
受 体 ， 从 而 起 始 胞 内 信号 传递 过 程 。 PDGF 二 聚 体 是 由 A 和 B 链 以 不 同 组 合 的 方式 组 成 的 ， 它 们 能 激活 两 种 类 型 
PDGF 受 体 链 (a 和 B) 的 不 同 组 合 ， 这 两 个 受 体 链 具 有 某 些 不 同 的 信号 传递 性 质 ，(B) 某 些 单 体 配 体 ， 如 成 纤维 细 
胞 生长 因子 〈FGF) 成 能 地 结合 蛋白 聚 糖 ， 使 配 体 交 连 其 受 体 。 蛋 白 聚 糖 可 以 在 细胞 外 基质 或 细胞 表面 上 〈 如 图 所 
示 )。 有 20 多 种 类 型 的 FGF 和 多 于 4 种 类 型 的 FGF 受 体 。(C) 膜 结合 的 信号 蛋白 〈 如 ephrin) 能 交 联 它们 的 受 体 
即使 它们 是 单 体 ， 因 为 它们 在 信号 细胞 的 质 膜 簇 集 。 某 些 ephrin(B 类型， 是 跨 腊 蛋白 (如 图 所 示 )， 而 其 他 A 类 
型 ) 是 通过 精 基 础 脂 酰 肌 醇 〈GPI) 错 与 膜 连接 的 〈 图 12-56)。 对 于 大 多 数 来 说 ，A 类 型 的 ephrin 激活 A 类 型 的 

Eph 受 体 ，B 类 型 的 ephrin 激活 B 类 型 的 Eph 受 体 


因为 受 体 的 活化 需要 寡 聚 化 ， 所 以 比较 容易 失 活 某 个 特定 的 受 体 酷 氨 酸 激酶 ， 从 而 决定 
该 受 体 酷 氨 酸 激酶 对 于 细胞 反应 的 重要 性 。 为 此 ， 可 以 用 编码 一 种 突变 形式 的 受 体 的 DNA. 
转 染 细胞 ， 该 突变 受 体 可 以 正常 地 寡 聚 化 ， 但 具有 一 个 失 活 的 激酶 结构 域 。 当 与 正常 受 体 以 
高 水 平 共 表达 时 ， 突 变 受 体 以 dominant-negative 方式 起 作用 ， 通 过 与 正常 受 体形 成 失 活 的 二 
聚 体 ， 从 而 使 正常 受 体 丧失 功能 〈 图 15-51)。 

受 体 酷 氨 酸 激酶 的 胞 质 尾 的 自 磷酸 化 通过 两 种 方式 促进 激活 过 程 。 首 先 ， 激 酶 结构 域内 
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图 15-51 通过 过 量 的 突变 受 体 导致 正常 受 体 栈 氮 酸 激酶 介 导 的 信号 传递 的 抑制 
CA) 在 这 个 例子 中 ， 配 体 结合 导致 正常 受 体 二 聚 化 。 该 两 个 激酶 结构 域 相互 交叉 磷酸 化 ， 增 强 激酶 结构 城 的 活性 ， 激 
酶 结构 域 通过 磷酸 化 受 体 的 其 他 位 点 青 进一步 激活 受 体 二 聚 化 。(B) 具有 失 活 的 激酶 结构 域 的 突变 受 体能 正常 二 聚 化 
但 它 不 能 交叉 磷酸 化 一 个 正常 的 二 聚 体 受 体 ， 因 为 这 个 原因 ， 突 变 受 体 如 果 过 其 存在 的 话 ， 将 阻止 正常 受 体 的 信号 传 
递 ， 该 过 程 称 为 显 性 负 相 抑制 。 细 胞 生物 学 家 经 常 利用 这 一 策略 以 抑制 某 种 细胞 内 特异 类 型 的 受 体 酶 氨 酸 激酶 ， 从 而 确 
定 它 的 正常 功能 


酪 氮 酸 的 磷酸 化 增强 了 该 酶 的 激酶 活性 ， 第 二 ， 激 酶 结构 域外 酪 氨 酸 的 磷酸 化 为 靶 细 胞 的 许 
多 胞 内 信号 蛋白 的 结合 创造 了 高 亲和力 的 停泊 位 点 。 每 种 类 型 的 信号 蛋白 之 所 以 结合 激活 的 
受 体 上 不 同 的 磷酸 化 位 点 ， 是 因为 信号 蛋白 含有 一 个 特定 的 磷酸 酷 氨 酸 结合 结构 域 ， 该 结构 
域 除了 识别 磷酸 酷 氨 酸 外 还 识别 肽 链 的 周围 特征 。 一 旦 与 激活 的 激酶 结合 ， 信 号 蛋白 自身 的 
酷 氨 酸 被 磷酸 化 ， 从 而 被 激活 ;或 者 与 激活 的 激酶 结合 单独 就 足以 激活 停泊 的 信号 蛋白 。 总 
之 ， 自 磷酸 化 充当 一 种 引发 大 的 胞 内 信号 传递 复合 体 的 瞬时 装配 的 开关 ， 该 信号 传递 复合 体 
再 将 信号 沿 多 条 途径 传递 到 细胞 内 的 多 个 目的 地 (图 15-52)。 因 为 不 同 的 受 体 酷 氨 酸 激酶 结 
合 不 同 组 合 的 信号 蛋白 ， 所 以 受 体 酷 氨 酸 激酶 激活 不 同 的 细胞 反应 。 
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15-52 胞 内 信号 蛋白 在 活化 的 受 体 酷 氨 酸 激酶 上 的 停泊 
活化 的 受 体 和 与 其 结合 的 信号 蛋白 形成 一 个 信号 传递 复合 
体 ， 该 复合 体 再 将 信号 沿 着 多 条 信号 传递 途径 传播 


胰岛 素 和 1GF-1 的 受 体 以 一 种 略微 不 同 的 方式 起 作用 。 它 们 起 始 就 是 四 聚 体 〈 图 15-49)， 
配 体 的 结合 被 认为 诱导 了 跨 膜 受 体 链 的 重 排 ， 从 而 两 个 激酶 结构 域 聚 集 到 一 起 。 配 体 结合 所 
产生 的 大 多 数 磷酸 酷 氮 酸 的 停泊 位 点 并 不 在 受 体 本 身上 ， 而 是 在 一 种 称 为 胰岛 素 受 体 底 物 -1 
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ARSD 的 特 化 停泊 蛋白 上 。 激 活 的 受 体 首先 自 磷酸 化 其 激酶 结构 域 ， 该 结构 域 再 在 多 个 栈 
氨 酸 上 磷酸 化 IRS-1， 从 而 创造 了 许多 的 停泊 位 点 ， 比 受 体 单独 所 能 提供 的 停泊 位 点 要 多 得 
多 。 某 些 其 他 的 受 体 酷 氨 酸 激酶 以 相似 的 方式 用 其 他 的 停泊 蛋白 以 扩大 信和 号 复合 体 的 大 小 。 


酸 磷 化 的 酷 氨基 酸 充当 具有 SH2 结构 域 的 蛋白 质 的 停泊 位 点 


胞 内 信号 蛋白 能 结合 活化 的 受 体 酪 氨 酸 激酶 (或 特异 的 停泊 蛋白 ， 如 IRS-1) 上 的 磷酸 
酷 氮 酸 ， 从 而 将 信号 传递 下 去 。 某 些 停泊 蛋白 是 酶 ， 如 磷酸 酯 酶 Cy (phospholipase C-y , 
PLC-Y) 。 磷 酸 酯 酶 C-y 作用 方式 与 磷酸 酯 酶 C-8 相同 一 与 G 蛋白 偶 联 受 体 结合 并 激活 前 面 
介绍 的 肌 醇 磷脂 信号 传递 途径 。 通 过 肌 醇 磷脂 信号 传递 途径 ， 受 体 酷 氨 酸 激酶 能 增加 胞 质 的 
Ca 水平。 这 些 受 体 通常 更 多 地 依赖 于 蛋白 质 -蛋白 质 相互 作用 的 传递 链 。 例 如 ， 停 泊 在 这 些 
受 体 上 的 男 一 个 酶 是 胞 质 内 的 酷 氨 酸 激酶 Src, Sre 磷酸 化 其 他 信号 蛋白 上 的 栈 氨 酸 ， 还 有 一 
个 酶 是 磷脂 酰 肌 醇 (-3) 激酶 〈PI3 激酶 )，PI3 激酶 在 质 膜 上 产生 特异 的 脂 分 子 ， 吸 引 其 他 
的 信号 蛋白 ， 这 一 点 我 们 在 下 面 介绍 。 

尽管 与 活化 的 受 体 酷 氨 酸 激酶 和 停泊 蛋白 上 的 磷酸 酷 氨 酸 结合 的 胞 内 信号 蛋白 具有 不 同 
的 结构 和 功能 ， 但 它们 通常 都 具有 高 度 保守 的 磷酸 酷 氨 酸 结合 结构 域 。 这 些 结 构 域 或 者 是 
SH2 结构 域 (SH2 domain) (代表 Sre 同 源 区 域 ， 因 为 它 首先 在 Sr 蛋白 中 被 发 现 ) ,或 者 是 
较为 少见 的 PTB 结构 域 〈 代 表 磷酸 酷 氮 酸 结合 )。 通 过 识别 特异 的 磷酸 酷 氮 酸 ， 这 些小 结构 
域 充 当 使 含有 它们 的 蛋白 质 能 结合 活化 的 受 体 酷 氨 酸 激 酶 以 及 许多 其 他 酷 氨 酸 被 瞬时 磷酸 化 
的 胞 内 信号 蛋白 (图 15-53)。 许 多 信号 蛋白 也 含有 其 他 蛋白 质 模 件 ， 使 它们 能 特异 地 与 其 他 
蛋白 质 相互 作用 ， 这 可 作 传递 过 程 的 一 部 分 。 这 些 蛋白 质 模 件 包括 SH3 结构 域 (之 所 
以 这 样 命名 ， 是 因为 它 首次 在 Sr 中 被 发 现 ) SH3 结构 域 结合 胞 内 蛋白 质 中 的 富 含 睛 氨 酸 基 
序 (图 15-20), 

并 不 是 所 有 的 通过 SH2 结构 域 与 活化 的 受 体 酷 氨 酸 激 酶 结合 的 蛋白 质 都 有 助 于 信号 的 传 
递 。 某 些 蛋 白质 降低 信号 传递 过 程 ， 提 供 反馈 。c-Cbl 蛋白 便 是 一 个 例子 ， 它 能 停泊 在 某 些 活 
化 的 受 体 上 ， 并 催化 受 体 与 泛 素 的 连接 。 这 种 泛 素 化 促进 受 体 的 内 化 和 降解 ， 这 一 过 程 称 为 
受 体 的 下 调 (图 15-25). 

某 些 信号 蛋白 几乎 完全 是 由 SH 和 SH3 结构 域 组 成 的 ， 充 当 衔接 蛋 白 ， 将 酷 氨 酸 磷酸 化 
的 蛋白 质 与 其 他 不 具有 SH2 结构 域 的 其 他 蛋白 质 偶 联 起 来 〈 图 15-20) 。 这 种 衔接 蛋白 有 助 于 
将 活化 的 受 体 与 重要 的 下 游 信号 蛋白 Ras 偶 联 起 来 。 我 们 接 下 来 介绍 ，Ras 充当 信号 转 导 蛋 
白 和 分 支 信号 蛋白 ， 改 变 信号 的 本 质 并 将 信号 沿 多 条 下 游 途径 传递 下 去 ， 这 些 下 游 途径 包括 
一 条 主要 的 促进 细胞 增殖 或 分 化 的 信号 传递 途径 。 激 活该 途径 从 而 不 合适 地 促进 细胞 分 裂 的 
突变 是 许多 类 型 癌症 的 致 病因 子 。 


鸟 昔 酸 交换 因子 激活 Ras 


Ras 蛋白 (Ras protein) 属 单 亚 基 GTP 酶 的 大 Ras 超 家 族 。 该 家 族 也 包含 两 个 其 他 的 亚 
RM. Rho 家 族 和 Rab 家 族 。Rho 家 族 参 与 将 来 自 细胞 表面 受 体 的 信号 传递 到 细胞 骨架 和 其 
他 部 位 〈 讨 论 见 第 16 章 )， Rab 家 族 参 与 调控 胞 内 转运 膜 泡 的 运输 〈 讨 论 见 第 13 章 )。 与 几 
平 所 有 的 单 亚 基 GTP 酶 一 样 ，Ras 蛋白 锚 定 到 膜 上 ， 在 这 种 情况 下 锚 定 到 Ras 行使 功能 的 质 
膜 的 胞 质 面 。 有 多 种 Ras 蛋白 ， 不 同 的 Ras 蛋白 在 不 同 细胞 类 型 中 起 作用 。 因 为 这 些 Ras 蛋 
白 作 用 方式 似乎 都 相同 ， 我 们 简单 地 称 这 些 Ras 蛋白 为 Ras。 

Ras 有 助 于 将 来 自 细胞 表面 的 信号 传递 到 细胞 的 其 他 部 位 。 例 如 ， 当 受 体 酷 氨 酸 激酶 将 
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图 15-53 含有 SH2 的 胞 内 信号 蛋白 与 活化 的 PDGF 受 体 的 结合 
CA) PDGF 受 体 的 图 标 出 酷 氮 酸 自 砚 酸 化 位 点 中 的 5 个 位 点 ，3 个 位 于 激酶 插入 区 ，2 个 位 于 C 端 尾 ， 如 图 所 示 3 
个 信号 蛋白 与 这 些 自 确 酸 化 位 点 结合 。 右 侧 的 编号 表明 酷 氨 酸 在 多 肽 链 中 的 位 置 。 这些 结合 位 点 的 鉴定 是 通过 利 
用 重组 DNA 技术 突变 受 体 上 的 特异 酷 氮 酸 。 例 如 ， 栈 氨 酸 1009 和 1021 的 突变 阻止 PLC-Y 的 结合 和 活化 ， 从 而 
受 体 的 活化 不 再 激活 肌 醇 砚 脂 信号 传递 途径 。SH2 (红色 ) 和 SH3 ( 蓝 色 ) 结构 域 在 这 3 个 信号 蛋白 中 的 位 置 如 图 
所 示 。( 该 受 体 上 另外 的 自 磷酸 化 位 点 未 标 出 ， 包 括 充当 胞 质 酷 氨 酸 激酶 Src 以 及 衔接 蛋白 Grb2 and She 的 结合 位 
点 的 自 磅 酸化 位 点 也 未 标 出 ， 在 后 面 介 绍 Grb2 和 She.) (B) X 射线 衍射 晶体 分 析 法 确定 的 SH2 结构 域 的 三 维 结 
构 。 磁 酸 酷 氨 酸 的 结合 袋 在 右 侧 以 黄色 标 出 ， 结 合 特异 氨基 酸 侧 链 (在 这 个 例子 中 是 异 亮 氨 酸 ) 的 袋 在 左 侧 以 黄 
色 标 出 〈 图 3-40)。(C) SH2 结构 域 是 紧凑 的 “插头 ” 模 件 ， 它 几乎 可 以 被 插 到 蛋白 质 的 任何 地 方 而 不 破坏 蛋白 
质 的 折 检 或 功能 图 3-19)。 因 为 每 种 结构 域 具有 不 同 的 磷酸 酯 氨 酸 和 识别 某 个 特异 氨基 酸 侧 链 的 位 点 ， 不 同 的 
SH2 结构 域 识 别 不 同 的 侧 瀑 氨基酸 序列 背景 中 的 磅 酸 酷 氨 酸 [B), 摘自 G. Waksman et al. , Cell 72; 1~20, 
1993. © Elsevier， 的 数据 ] 


信号 传递 到 细胞 核 经 常 需要 Ras， 信 号 进入 细胞 核 后 通过 改变 基因 表达 从 而 促进 细胞 增殖 或 

分 化 。 如 果 Ras 功能 被 微 注射 抗 Ras 的 中 和 抗体 的 或 一 种 dominant-negative 点 突变 形式 的 

Ras 抑制 ， 那 么 通常 被 活化 的 受 体 酪 氮 酸 激 酶 所 诱导 的 细胞 增殖 或 分 化 反应 则 不 发 生 。 相 反 

地 ， 如 果 超 活性 突变 的 Ras 蛋白 被 导入 某 些 细胞 系 ，Ras 对 细胞 增殖 或 分 化 的 效应 有 时 与 配 

体 和 细胞 表面 受 体 结合 所 诱导 的 反应 相同 。 事 实 上 ，Ras 首次 以 突变 ras 基因 的 超 活性 产物 
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被 发 现 的。 该 超 活性 产物 促进 癌症 的 发 生 ; 我 们 现在 知道 大 约 30% 的 人 类 肿瘤 具有 超 活性 的 
ras 突变 。 

与 其 他 GTP 结合 蛋白 一 样 ，Ras 充当 一 种 开关 ， 在 两 种 不 同 的 构象 状态 循环 ， 即 GTP 
结合 时 具有 活性 ，GDP 结合 时 无 活性 (图 15-17) 。 两 类 信和 号 蛋白 通过 影响 活性 状态 和 非 活性 
状态 之 间 的 转变 来 调节 Ras 活性 。 鸟 背 酸 交换 因子 (guanine nucleotide exchange factor, 
GEF) 通过 促进 GDP 的 解 离 和 随后 从 胞 质 摄取 GTP 来 促进 结合 核 苷 酸 的 交换 ， 从 而 激活 
Ras, GTP 酶 激活 蛋白 (GTPase-activating protein, GAP) 增加 Ras 水 解 结合 GTP 的 速率 ， 
从 而 失 活 Ras (图 15-54), Ras 的 超 活性 突变 形式 抵抗 GAP 介 导 的 GTP 酶 的 激活 ， 并 被 永 
久 地 锁定 在 GTP 结合 的 活性 状态 ， 这 是 超 活性 突变 的 Ras 促进 癌症 发 生 的 原因 。 


无 活性 的 
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图 15-54 ”Ras 活 性 的 调控 
GTP WKE CGAP) iiti Ras 水 解 与 其 结合 的 GTP 来 失 活 Ras; 失 活 的 Ras 保持 与 GDP 的 紧密 结合 。 
OHERAT (GEF) 通过 促进 Ras 释放 其 GDP 来 激活 Ras: 胞 质 内 GTP 的 浓度 是 GDP 的 10 倍 ， 一 
FL GDP 被 释放 后 ，Ras 很 快 结合 GTP。 在 哺乳 细胞 中 已 鉴定 几 种 调控 Ras 的 GAP (Ras GAP)， 包 括 p120°? 4 
PRITHA 之 所 以 这 样 命名 ， 是 因为 它 的 编码 基因 在 常见 的 人 址 传 疾病 神经 纤维 疾病 中 被 突变 ， 该 疾病 
REMH). ERMA HMH Ras GAP 维持 大 多 数 Ras 蛋白 〈 约 95%) 以 无 活性 状态 存在 


事实 上 ， 受 体 酷 氨 酸 激酶 能 通过 激活 GEF， 或 通过 抑制 GAP 激活 Ras。 即 使 某 些 GAP 
直接 (通过 其 SH2 结构 域 ) 结合 活化 的 受 体 酷 氨 酸 激酶 图 15-53)， 而 GEF 只 间接 结合 ， 
正 是 受 体 与 GEF 的 间接 偶 联 激活 Ras。 事 实 上 ，Ras 特异 GEF 的 功能 缺失 具有 与 Ras Dye 
失 相似 的 效应 。 其 他 Ras 类 似 蛋 白 的 活化 ， 包 括 Rho 家 族 中 的 Ras 类 似 蛋 白 ， 也 被 认为 是 通 
过 GEF 的 活化 发 生 的 。 

果 蝇 和 蠕虫 的 遗传 研究 与 哺乳 动物 细胞 的 生化 研究 表明 衔接 蛋白 连接 受 体 酷 氨 酸 激酶 和 
Ras。 例 如 ， 哺 乳 动物 细胞 内 的 Grb-2 蛋白 (Grb-2 protein) 通过 其 SH2 结构 域 与 活化 的 受 
体 酷 氨 酸 激酶 上 的 特异 磷酸 酷 氨 酸 结合 ， 并 通过 其 SH3 结构 域 与 一 种 称 为 Sos 的 GEF 上 的 
富 含 睛 氨 酸 基 序 结合 。 然 而 ， 某 些 活化 的 受 体 酷 氨 酸 激酶 并 不 展示 Grb-2 停泊 所 必需 的 特异 
磷酸 酷 氮 酸 ; 这 些 受 体 招募 另 一 个 称 为 She 的 衔接 蛋白 ，She 与 活化 的 受 体 和 Grb-2 结合 ， 
从 而 通过 一 种 更 为 间接 的 方式 连接 受 体 和 Sos。 受 体 -Grb2-Sos (或 受 体 -She-Grb2-Sos) 的 装 
配 使 Sos 能 通过 促进 Ras 将 其 结合 的 GDP 换 成 GTP 激活 相 邻 的 Ras 分 子 (图 15-55)。Grb-2 
缺陷 的 小 鼠 在 胚胎 发 生 的 早期 死亡 的 发 现 表明 了 Grb-2 的 重要 性 。 非 常 相似 的 成 套 蛋 白质 被 
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认为 在 所 有 动物 中 行使 功能 以 激活 Ras. 


Grb-2 EAA Ras GEF 


图 15-55 Ras 的 激活 通过 活化 的 受 体 酷 氨 酸 激酶 
为 了 简单 化 ， 大 多 数 与 活化 的 受 体 结合 的 信号 蛋白 被 省 略 了 。Grb-2 衔接 蛋白 与 受 体 上 的 特异 磷酸 
酯 氨 酸 和 Ras 鸟 味 叭 核 昔 酸 交换 因子 ) 结合 ， 激 活 Ras 将 与 它 结 合 GDP 交换 为 GTP。 活 化 
的 Ras 再 激活 几 个 下 游 信号 传递 途径 ， 其 中 的 一 个 如 图 15-56 所 示 


来 自 受 体 酷 氨 酸 激酶 的 这 条 途径 并 不 是 激活 Ras 的 唯一 方式 。 其 他 Ras GEF 的 激活 不 依 
HLF Sos 。 例 如 ， 主 要 存在 于 脑 内 的 GEF 被 Ca 和 二 酰基 甘油 激活 ， 连 接 G 蛋白 偶 联 受 体 
和 Ras 激活 。 

一 旦 被 激活 后 ，Ras 依次 激活 不 同 的 其 他 信号 蛋白 从 而 沿 着 几 条 途径 传递 信号 。 其 中 一 
条 Ras 激活 的 信号 传递 途径 是 丝氨酸 / 苏 氨 酸 磷酸 化 级 联 反应 ， 该 级 联 反 应 在 从 酵母 到 人 的 真 
核 细胞 中 高 度 保守 。 我 们 下 面 将 介绍 该 级 联 反应 的 一 个 关键 组 分 一 一 一 种 称 为 MAP 激酶 的 
新 型 蛋白 激酶 。 


Ras 激活 一 条 包括 MAP 激酶 的 下 游丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 磷酸 化 级 联 反 应 


活化 的 受 体 酷 氨 酸 激 酶 引发 的 酷 氮 酸 磷酸 化 和 Ras 的 激活 是 短暂 的 。 酷 氨 酸 特异 的 蛋白 
磷酸 酶 〈 后 面 介绍 ) 迅速 地 去 磷酸 化 ，GAP 诱导 活化 的 Ras 通过 将 结合 的 GTP 水 解 为 GDP 
失 活 自己 。 为 了 促进 细胞 增殖 或 分 化 ， 这 些 短暂 的 信号 传递 事件 ， 必 须 转变 为 更 持久 的 信号 
传递 事件 ， 这 些 信号 传递 事件 能 维持 信号 ， 并 将 信号 传递 到 细胞 核 内 以 改变 基因 表达 模式 。 
活化 的 Ras 引发 这 种 转变 是 通过 起 始 一 系列 的 下 游丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 的 磷酸 化 ， 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 
的 磷酸 化 比 酷 氨 酸 磷酸 化 更 为 持久 。 许 多 丝氨酸 / 苏 氨 酸 参与 该 磷酸 化 级 联 反应 ， 但 其 中 的 三 
个 构成 该 级 联 反应 的 核心 模 件 。 该 三 个 激酶 中 最 后 一 个 被 称 为 细胞 分 裂 素 活化 蛋白 激酶 (mi- 
togen-activated protein kinase, MAP 激酶 ) 。 

MAP 激酶 的 一 个 独特 特征 是 它 的 完全 活化 需要 苏 氨 酸 和 酷 氮 酸 的 磷酸 化 ， 苏 氨 酸 和 酷 氨 
酸 在 MAP 激酶 上 只 隔 一 个 和 氨基酸。 催化 苏 氨 酸 和 酷 氨 酸 磷 酸化 的 蛋白 激酶 称 为 MAP 激酶 激 
酶 ， 在 哺乳 动物 Ras 信号 传递 途径 中 称 为 MEK。 酷 氨 酸 和 苏 氨 酸 磷酸 化 需要 确保 MAP 激酶 
处 于 非 活性 状态 ,除非 MAP 激酶 被 MAP 激酶 激酶 特异 地 激活 。MAP 激酶 激酶 的 唯一 已 知 
底 物 是 MAP 激酶 。MAP 激酶 激酶 本 身 被 磷酸 化 激活 。 三 元 模 件 中 的 第 一 个 激酶 MAP 激酶 
激酶 激酶 催化 MAP 激酶 激酶 的 磷酸 化 ， 在 哺乳 动物 Ras 信号 转 导 途径 中 被 称 为 Raf。Raf 激 
酶 被 活化 的 Ras 激活 。 

一 旦 活化 后 ，MAP 激酶 通过 磷酸 化 胞 内 不 同 的 蛋白 质 将 信号 向 下 游 传递 ， 包 括 基因 调控 
蛋白 和 其 他 蛋白 激酶 (图 15-56)。 例 如 ，MAP 激酶 进入 细胞 核 并 磷酸 化 基因 调控 复合 体 中 
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的 一 个 或 多 个 组 分 。 这 激活 一 套 立 即 早期 基因 的 转录 ， 之 所 以 称 为 立即 早期 基因 ， 是 因为 这 
些 基因 在 细胞 被 胞 外 信号 刺激 的 数 分 钟 打开 ， 即 使 蛋白 质 合成 被 药物 阻 断 。 这 些 基因 中 的 某 
些 基因 编码 其 他 的 基因 调控 蛋白 ， 这 些 基因 调控 蛋白 打开 其 他 基因 ， 这 一 过 程 需要 蛋白 质 合 
成 和 更 多 时 间 。 通 过 这 种 方式 ，Ras-MAP 激酶 信号 传递 途径 将 信号 从 细胞 表面 传递 到 细胞 
核 ， 并 以 显著 的 方式 改变 基因 表达 模式 。 该 途径 激活 的 基因 中 有 细胞 增殖 必需 的 基因 ， 如 编 
码 G, 周期 蛋白 的 基因 (讨论 见 第 17 章 ) 。 


活性 的 Ras 蛋白 ® E 1 


t 
franx 
L 


蛋白 活性 的 变化 基因 表达 的 变化 


图 15-56 Ras 激活 的 MAP 激酶 丝氨酸 / 苏 氨 酸 磷酸 化 途径 
需要 结构 和 功能 相关 的 蛋白 质 的 多 条 这 种 途径 在 所 有 真 核 生物 中 起 作用 ， 每 种 途径 偶 联 胞 外 刺激 和 许多 种 细胞 输出 。 
Ras 激活 的 途径 以 称 为 Raf 的 MAP- 激 酶 -激酶 -激酶 开始 ，Raf 激活 MAP -激酶 -激酶 Mek, Mek 肯 激 活 称 为 Erk 的 
MAP N. Erk 再 激活 磅 酸化 许多 种 下 游 蛋白 ， 包 括 其 他 的 激酶 以 及 细胞 核 内 的 基因 调控 蛋白 


在 应 答 胞 外 信号 过 程 中 MAP 激酶 通常 只 瞬时 被 活化 ，MAP 激酶 保持 活性 的 持续 时 间 能 
极 大 地 影响 细胞 应 答 的 性 质 。 例 如 ， 当 EGF 激活 中 性 前 体 细 胞 系 上 的 受 体 时 ，MAP 激酶 活 
性 在 Smin 达到 高 峰 ， 很 快 下 降 ， 细 胞 随后 继续 分 裂 。 相 比 之 下 ， 当 NGF 激活 相同 细胞 上 的 
受 体 时 ，MAP 激酶 在 许多 小 时 内 保持 高 活性 ， 细 胞 停止 增殖 并 分 化 成 神经 元 。 

MAP 激酶 被 去 磷酸 化 失 活 ， 从 酷 氮 酸 或 苏 氨 酸 上 磷酸 的 特异 去 除 足以 失 活 MAP 激酶 。 
在 某 些 情况 下 ， 胞 外 信号 的 刺激 诱导 双 特 异性 磷酸 酶 的 表达 。 该 磷酸 酶 去 除 两 个 盔 酸 ， 并 失 
活 激酶 ， 提 供 了 一 种 负 反馈 的 形式 。 在 其 他 情况 下 ， 胞 外 信号 的 刺激 通过 已 存在 的 磷酸 酶 更 
快速 地 失 活 MAP 激酶 。 

三 元 MAP 激酶 信号 传递 模 件 在 所 有 动物 细胞 以 及 酵母 中 起 作用 ， 不 同 的 信号 传递 模 件 
在 相同 细胞 中 介 导 不 同 的 细胞 反应 。 例 如 ， 在 芽 殖 酵母 中 ， 一 个 该 信号 传递 模 件 通 过 G 蛋白 
的 BY 复合 体 介 导 交 配 信息 素 反应 ， 另 一 个 介 导 对 饥饿 的 反应 ， 还 有 另 一 个 介 导 对 渗透 休克 的 
反应 。 这 些 三 元 MAP 激酶 模 件 中 的 某 些 利用 一 种 或 多 种 相同 的 激酶 ， 而 设法 激活 不 同 的 效 
应 蛋白 ， 因 此 激活 不 同 的 反应 。 细 胞 是 如 何 避免 不 同 的 平行 信号 传递 途径 之 间 的 交流 ， 从 而 
确保 每 种 反应 是 特异 的 呢 ? 一 种 方式 是 利用 支架 蛋白 ， 支 架 蛋白 以 特异 的 模 件 结合 所 有 的 或 
某 些 激酶 以 形成 复合 体 ， 如 图 15-57 所 示 ， 这 在 前 面 介 绍 过 [图 15-19 (A)]。 
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图 15-57 ” 芽 殖 酵母 中 支架 蛋白 介 导 的 MAP 激酶 途径 的 组 织 
芽 殖 酵母 至 少 有 6 个 三 元 MAP 激酶 模 件 ， 这 些 模 件 参与 许多 种 生物 过 程 ， 包 括 如 图 所 示 的 两 个 反 
对 高 渗透 压 的 反应 。(A) 当 相 反 交配 型 的 酵母 分 泌 的 交配 因子 结合 G 蛋白 偶 联 受 体 
时 交配 反 | | 发 。 这 激活 G 蛋白 ，G 蛋白 的 By 复合 体 间接 激活 MAP- 激 酶 -激酶 -激酶 〈 激 酶 AD, 
肯 向 前 传递 反应 。 一 旦 活化 后 ，MAP 激酶 〈 蛋 白 激酶 C) 确 酸 化 并 从 而 激活 儿 种 介 导 交 配 反应 的 蛋 
白质 ， 在 交配 反应 中 ， 醇 母 细胞 停止 分 裂 并 准备 融合 。 该 模 件 中 的 三 种 激酶 与 支架 蛋白 1 结合 。(B) 
在 第 二 种 反应 中 ， 接 触 高 渗 环境 的 酵母 细胞 被 诱导 合成 甘油 以 增加 其 内 部 渗透 压 。 该 反应 是 由 一 种 
跨 膜 的 感受 渗透 压 的 受 体 蛋 白 和 一 个 与 第 二 种 支架 蛋白 结合 的 不 同 的 MAP 激酶 模 件 介 导 注意 支架 
蛋白 2 的 激酶 结构 域 提 供 了 该 模 件 的 MAP- 激 酶 -激酶 活性 )。 尽 管 两 者 途径 使 用 相同 的 MAP 激酶 - 激 
酶 -激酶 〈 激 酶 A， 绿 色 )， 但 它们 之 问 没有 交流 ， 因 为 每 个 模 件 中 的 激酶 紧密 地 与 不 同 的 支架 蛋白 结 
合 ， 渗 透 压 感受 器 与 特异 激酶 所 活化 的 相同 支架 蛋白 结合 


哺乳 动物 细胞 也 利用 这 种 策略 避免 MAP 激酶 信号 传递 途径 之 间 的 交流 。 哺 乳 动物 细胞 
中 至 少 有 5 条 平行 的 MAP 激酶 模 件 能 发 挥 作用 。 这 些 模 件 至 少 由 12 个 MAP 激酶 ，7 个 
MAP- 激 酶 -激酶 和 7 个 MAP- 激 酶 -激酶 -激酶 组 成 的 。 这 些 模 件 中 的 几 个 被 不 同 种 的 细胞 胁迫 
激活 ， 如 UV 辐射 、 热 激 、 渗 透 胁 迫 以 及 炎症 性 细胞 因子 的 刺激 。 在 这 些 胁迫 激活 的 模 件 中 
至 少 某 些 模 件 的 该 三 种 激酶 是 通过 与 一 个 共同 的 支架 蛋白 结合 聚集 一 起 ， 正 如 在 酵母 中 。 支 
架 策略 提供 了 准确 性 ， 在 应 答 信号 分 子 浓度 的 小 变化 过 程 中 有 助 于 引起 MAP 激酶 活性 的 大 
变化 ， 以 及 避免 交流 。 然 而 ， 支 架 策略 降低 了 信号 的 放大 和 信号 扩散 到 细胞 的 不 同 部 位 的 机 
会 ， 这 需要 至 少 某 些 组 分 可 以 扩散 (图 15-16). 

当 Ras 被 受 体 酷 氨 酸 激酶 激活 时 ，Ras 通常 不 只 是 仅仅 激活 MAP 激酶 信号 传递 途径 。 
Ras 通常 也 帮助 激活 PIS 激酶 ，PI3 激酶 将 信号 传递 给 细胞 以 促进 细胞 存活 和 生长 。 


PI3 激酶 产生 质 膜 上 的 肌 醇 磷脂 的 停泊 位 点 


胞 外 信号 蛋白 刺激 细胞 的 分 裂 ， 部 分 是 通过 激活 刚 介绍 的 Ras-MAK 激酶 途径 。 然 而 
如 果 细 胞 在 不 生长 的 情况 下 不 断 分 裂 的 话 ， 这 些 细 胞 将 变 得 越 来 越 来 小 并 最 终 消失 。 因 此 ， 
为 了 增殖 ， 大 多 数 细胞 需要 被 刺激 以 增 大 〈 生 长 ) 和 分 裂 。 在 某 种 情况 下 ， 一 种 信号 蛋白 起 
两 种 作用 ; 在 其 他 情况 下 ， 一 种 信号 蛋白 (分 裂 素 ) 主要 刺激 细胞 分 裂 。 导 致 细胞 生长 的 主 
要 胞 内 信号 传递 途径 中 的 一 条 途径 需要 磷脂 酰 肌 醇 (-3) 激酶 (phosphatidylinositol 3-kinase, 
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PI 3-kinase) 的 参与 。 该 激酶 主要 磷酸 化 肌 醇 磷脂 ， 而 不 是 蛋白 质 ， 该 激酶 能 被 受 体 酷 氮 酸 
激酶 激活 ， 也 能 被 许多 其 他 类 型 的 细胞 表面 受 体 激 活 ， 包 括 某 些 G 蛋白 偶 联 受 体 。 
磷脂 酰 肌 醇 〈PI) 是 一 类 独特 的 膜 脂 ， 因 为 它 能 在 多 个 位 点 上 进行 可 逆 的 磷酸 化 ， 从 而 
产生 多 种 不 同 的 肌 醇 磷脂 。 当 被 激活 时 ， 磷 脂 酰 肌 醇 《〈-3) 激酶 在 肌 醇 环 的 位 置 3 上 催化 肌 
醇 磷脂 的 磷酸 化 ， 从 而 产生 称 为 PI (3，4) P: 或 PI (3, 4, 5) PAIAR (E 15-58)。 然 后 PI 
(3，4) Ps 和 PI (3，4，5) P; 充 当 胞 内 信号 蛋白 的 停泊 位 点 ， 这 些 停泊 位 点 将 这 些 信号 蛋白 
聚集 到 一 起 形成 信号 传递 复合 体 ， 信 号 复合 体 再 将 来 自 质 膜 胞 质 面 的 信号 传递 到 细胞 内 。 
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图 15-58 PIS 激酶 肌 醇 磷脂 停泊 位 点 的 产生 
P13 激酶 磷酸 化 肌 醇 环 的 碳 原 子 3 以 产生 肌 醇 磷脂 (如 图 的 下 面 所 示 )， 两 个 脂 分 子 〈 红 色 
所 示 ) 能 充当 具有 PH 结构 域 的 信号 蛋白 的 停泊 位 点 .绿色 箭头 所 示 的 磷酸 化 是 由 其 他 的 肌 
和 醇 砚 脂 激酶 催化 的 。 前 面 介绍 过 ， 人 而 脂 酶 CPLC-B 或 PLC-y) 能 切割 PL (4，5) Pz 从 而 
产生 两 个 小 信号 分 子 二 酰基 甘油 和 肌 醇 1,4,5- 三 磷酸 CIPS), 


区 分 肌 醇 磷脂 的 这 种 用 途 与 前 面 刚 介绍 的 用 途 是 重要 的 。 前 面 我 们 介绍 过 PI (3，4) P, 
如 何 被 PLC-B 在 G 蛋白 偶 联 受 体 情况 下 ) 或 PLC-y (在 受 体 酷 氨 酸 激酶 情况 下 ) 切割 以 产 
生 可 溶 的 IPs 和 膜 结合 的 二 酰基 甘油 。IP, 从 ER 中 释放 出 来 ， 而 二 酯 酰 甘油 激活 PKC 
(图 15-58 和 图 15-35) 。 相 比 之 下 ，PI (3, 4) PMPI (3, 4, 5) P; 并 不 被 PLC 切割 。 它 们 
保持 在 质 膜 中 直至 被 特异 的 肌 醇 磷脂 磷酸 酶 去 磷酸 化 ， 该 磷酸 酶 除去 肌 醇 环 的 位 置 3 处 的 磷 
酸 。 失 活 一 种 该 磷酸 酶 〈 称 为 PTEN) 从 而 延长 PIS 激酶 的 信号 传递 的 突变 能 促进 癌症 的 发 
E, 这些 突变 存在 于 许多 人 类 癌症 患者 身上 。 这 些 突变 导致 细胞 寿命 的 延长 ， 表 明 P 激酶 
介 导 的 信号 传递 促进 细胞 的 存活 以 及 细胞 生长 。 

有 各 种 类 型 的 P13 激酶 。 被 受 体 酷 氨 酸 激酶 激活 的 PIS 激酶 是 由 一 个 催化 亚 基 和 一 个 调 
节 亚 基 组 成 的 。 调 节 亚 基 是 一 种 衔接 蛋白 ， 它 通过 其 SH2 结构 域 与 活化 的 受 体 酷 氨 酸 激酶 上 
的 磷酸 酷 氮 酸 结合 (图 15-53) 。 另 一 种 PIS 激酶 具有 一 种 不 同 的 调节 亚 基 ， 当 G 蛋白 偶 联 受 
体 被 其 胞 外 配 体 激 活 时 ， 三 聚 体 G 蛋白 的 By 复合 体 激活 该 PIS 激酶 的 调节 亚 基 。 两 种 情况 的 
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催化 亚 基 相 似 ， 催 化 亚 基 也 具有 活化 的 Ras 的 结合 位 点 ， 该 结合 位 点 使 Ras 能 够 直接 激活 
PI3 激酶 。 胞 质 信号 蛋白 主要 通过 其 Pleckstrin 同 源 (PH) 结构 域 (pleckstrin homology do- 
main) 与 活化 的 PI3 激酶 产生 的 PI (3，4) PAPI (3，4，5) P; 结 合 ， 该 结构 域 首先 在 血 
小 板 蛋 白 pleckstrin 中 发 现 。PH 结构 域 存在 于 大 约 200 个 人 类 和 蛋白质 中 ,包括 Sos 〈 前 面 介 
绍 过 的 激活 Ras 的 GEF)， 以 及 某 些 非典 型 的 PKC 中 ， 这 些 PKC 的 激活 不 依赖 于 Ca2+ A 
和 小 鼠 的 某 些 遗传 性 免疫 缺陷 疾病 明显 地 说 明了 PH 结构 域 的 重要 性 ， 在 这 些 疾病 中 一 种 称 
为 BTK 的 胞 质 酷 氨 酸 激酶 的 PH 结构 域 被 突变 失 活 。 正 常情 况 下 ， 当 B 淋巴 细胞 (B 细胞 ) 
上 的 抗原 受 体 激活 PI3 激酶 时 ， 产 生 的 肌 醇 脂 的 停泊 位 点 招募 BTK 和 PLC-y 到 质 膜 的 胞 质 
面 。 在 胞 质 面 ， 这 两 个 蛋白 质 相互 作用 : BTK 磷酸 化 并 激活 PLC-y, PLC-y 再 切割 PI (4， 
5) P: 产 生 IP, 和 二 酯 酰 甘油 ， 从 而 将 信号 传递 下 去 〈 图 15-59)。 因 为 突变 的 BTK 不 能 将 信 
号 传递 给 B 细 胞 以 增殖 或 存活 ， 导 致 抗体 生产 的 严重 缺乏 。 


激活 的 B 细胞 受 体 复合 物 
PH4.5)P: MR 
(A) ee 
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图 15-59 在 B 细 胞 激活 过 程 中 含有 PH 结构 域 的 信号 蛋白 招募 到 质 膜 
CA) PIS 激酶 结合 活化 的 BB 细胞 受 体 复合 体 上 的 磷酸 酷 氨 酸 从 而 被 活化 磷酸 化 肌 醇 磷 脂 PI4,5- 二 磷 
酸 [PI4,5)Pz]， 产 生 PL1,4,5- 三 硫酸 [PIC3,4,5)P:]。(B) PI 1,4,5- 三 磷酸 充当 两 个 含有 PH 结构 
域 的 信号 蛋白 的 停 消 位 点 ， 然 后 这 两 个 蛋白 质 相互 作用 。 这 导致 胞 质 酷 氨 酸 激酶 BTK 磷酸 化 从 而 
激活 膜 上 的 PLC-y。(C) 活化 的 PLC-Y 再 切割 PL (4. 5) Ps 产生 甘油 三 西 和 IP), Hh =A IPS 
将 信号 向 前 传递 
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PIS 激酶 /蛋白 激酶 B 信号 传递 途径 能 促进 细胞 存活 和 生长 


PIS 激酶 将 信号 传递 给 细胞 以 一 种 通过 间接 激活 蛋白 激酶 B (PKB) (protein kinase B, 
也 称 为 Akt) 的 方式 存活 。 蛋 白 激酶 B 含有 一 个 PH 结构 域 ， 当 PI3 激酶 在 质 膜 处 被 胞 外 存 
活 信号 激活 时 ， 该 PH 结构 域 指导 蛋白 激酶 B 到 质 膜 。 与 质 膜 的 胞 质 面 处 的 PI (3，4，5) P; 
结合 后 ，PKB 改变 其 构象 ， 从 而 PKB 能 被 一 种 过 程 激活 ， 该 过 程 需要 一 种 磷脂 酰 肌 醇 依赖 
的 蛋白 激酶 〈 称 为 PDK1) 的 磷酸 化 ，PDK1 以 相同 的 方式 被 招募 到 质 膜 。 一旦 活化 后 ，PKB 
返回 胞 质 并 磷酸 化 许多 种 靶 蛋 白 。 其 中 的 一 个 称 为 BAD 的 靶 蛋 白 是 一 种 正常 促进 细胞 程序 性 
死亡 或 细胞 凋 亡 (前 面 已 提 过 ， 在 第 17 章 中 详细 介绍 ) 的 蛋白 质 。 通 过 磷酸 化 BAD, PKB 
使 BAD 失 活 ， 从 而 促进 细胞 存活 图 15-60)。PKB 也 通过 抑制 其 他 细胞 死亡 激活 物 促进 细 
胞 存活 ， 在 某 些 情况 下 是 通过 抑制 编码 细胞 死亡 物 的 基因 的 转录 。 

存活 信号 
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激活 Pl 3- 激酶 
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图 15-60 PIS 激酶 介 导 的 信号 传递 促进 细胞 存活 的 一 种 方式 
活 受 体 酪 氨 酸 激酶 ， 受 体 酷 氨 酸 激酶 招募 并 激活 P13 CM, PIS 激酶 产生 Pl (3，4，5) Ps 和 Pl (3, 
了 酚 者 都 充当 停泊 位 点 以 停泊 两 个 含有 PH 结构 域 的 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 一 一 蛋白 激酶 B (PKB) AL 
酸 肌 醇 依 下 的 激酶 PDK1。PKB 与 肌 醉 脂 的 结合 改变 其 构象 ， 从 而 蛋白 被 PDK1 磷酸 化 和 激活 。 活 化 的 PKB 与 质 膜 解 
WIERE BAD 蛋白 ， 当 未 硫酸 化 时 ，BAD 使 一 个 或 更 多 的 死亡 抑制 蛋白 处 于 无 活性 状态 。 一 旦 活化 后 ，BAD 释放 
抑制 佛 白 ， 撮 制 蛋 白 能 阻止 程序 性 细胞 死亡 细胞 凋 亡 )。 从 而 促进 细胞 存活 。 如 图 所 示 ， 一 旦 磷酸 化 ，BAD 结合 称 
为 14-3-3 的 广泛 存在 的 胞 质 蛋白 ，14-3-3 使 BAD 无 活性 。 人 细胞 有 大 约 20 种 14-3-3 蛋白 ， 所 有 的 14-3-3 蛋白 结合 特 
绰 组 白 上 的 含有 砚 酸 丝氨酸 的 基 序 。 其 他 信号 传递 途径 的 激活 也 能 导致 磷酸 化 BAD 和 促进 细胞 存活 (未 标 出 ) 


PIS 激酶 将 信号 传递 给 细胞 以 生长 (通常 增加 细胞 的 新 陈 代谢 ) 的 途径 是 复杂 的 ， 现 在 
还 缺乏 了 解 。 生 长 因子 促进 细胞 生长 的 一 种 方式 是 通过 增加 蛋白 质 合成 的 速率 ， 而 蛋白 质 合 
成 速率 的 增加 是 通过 增强 核糖 体 将 某 些 mRNA 翻译 成 蛋白 质 的 效率 的 结果 。 一 种 称 为 S6 激 
酶 (S6 kinase) 的 蛋白 激酶 是 从 PIS 激酶 到 核糖 体 的 多 条 信号 传递 途径 中 的 一 条 途径 的 一 部 
分 。S6 激酶 磷酸 化 从 而 激活 核糖 体 的 S6 亚 基 ，S6 的 活化 有 助 于 增强 一 亚 组 mRNA 的 翻译 ， 
这 些 mRNA 编码 核糖 体 蛋白 和 翻译 机 器 的 其 他 组 分 。S6 激酶 的 激活 本 身 是 一 个 复杂 的 过 程 ， 
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该 过 程 依赖 于 PDK1 和 PDK1 上 许多 位 点 的 磷酸 化 。 在 应 答 PI 激酶 活化 时 ，PDK1 可 以 磷 
酸化 这 些 位 点 中 的 一 个 。 

图 15-61 总 结 了 我 们 目前 为 止 介绍 过 的 5 条 平行 的 胞 内 信号 传递 途径 。 其 中 一 条 是 由 G 
蛋白 偶 联 受 体 引 发 的 ， 两 条 是 由 受 体 酷 氨 酸 激酶 引发 的 ， 以 及 两 条 是 由 这 两 种 受 体 一 起 引 
发 的 。 


(E i] Gi — 磷脂 椅 CC Grb2 PI 3- 激酶 


| 2 me | 
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图 15-61 G 蛋白 偶 联 受 体 ， 受 体 酷 氮 酸 激酶 或 两 者 激活 的 5 条 平行 的 胞 内 信号 传递 途径 
在 该 图 式 的 例子 中 ， 每 条 途径 末端 的 5 个 激酶 〈 黄 色 ) 磷酸 化 入 蛋白 (红色 )， 某 些 靶 绰 白 被 一 个 以 上 
的 激酶 磷酸 化 。 被 两 种 类 型 的 受 体 激活 的 特异 磷脂 酶 C 是 不 同 的 ，G 蛋白 侦 联 受 体 激活 PLC-B， 而 受 体 

酷 氨 酸 激酶 激活 PLC-y (未 标 出 ) 


酷 氨 酸 激酶 关联 受 体 的 活性 依赖 于 胞 质 酷 氨 酸 激酶 


许多 细胞 表面 受 体 的 活性 依赖 于 酷 氨 酸 的 磷酸 化 ， 但 缺乏 一 个 明显 的 酷 氨 酸 激酶 结构 域 。 
这 些 受 体 通过 胞 质 酷 氨 酸 激酶 (cytoplasmic tyrosine kinase) 起 作用 。 当 受 体 结合 配 体 时 ， 胞 
质 酷 氨 酸 激酶 与 受 体 结合 并 磷酸 化 各 种 靶 人 蛋白， 经 常 包括 受 体 本 身 。 因 此 ， 该 受 体 与 受 体 酷 
氨 酸 激酶 的 作用 方式 相同 ， 除 了 其 激酶 结构 域 是 由 另 一 个 单独 的 基因 编码 ， 非 共 价 地 与 受 体 
多 肽 链 结合 。 与 受 体 酷 氨 酸 激酶 一 样 ， 这 些 受 体 必须 寡 聚 化 后 才能 行使 功能 。 

许多 这 些 受 体 依赖 于 最 大 的 哺乳 动物 胞 质 酷 氮 酸 激酶 家 族 的 成 员 ， 即 Sre 家 族 (Sre fam- 
ily) 蛋白 激酶 (图 3-68). Sre 家 族 包括 以 下 成 员 : Sre, Yes, Fgr, Fyn, Lek, Lyn, Hck 
和 Blk。 这 些 蛋 白 激 酶 都 含有 SH2 和 SH3 结构 域 ， 位 于 质 膜 的 胞 质 面 ， 与 跨 膜 受 体 蛋白 相互 
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作用 和 共 价 连接 的 脂 链 的 共同 作用 将 蛋白 激酶 固定 在 质 膜 的 胞 质 面 。 不 同 的 家 族 成 员 与 不 同 
的 受 体 结合 ， 并 磷酸 化 重 倒 但 不 同 的 靶 蛋 白 。 例 如 ，Lyn 、Fyn 和 Lek 与 淋巴 细胞 中 不 同 的 
受 体 结合 。 在 每 种 情况 下 ， 当 胞 外 配 体 与 合适 的 受 体 蛋白 结合 时 激酶 被 激活 。Src 本 身 和 几 
种 其 他 的 家 族 成 员 也 能 与 活化 的 受 体 酷 氨 酸 激酶 结合 ， 在 这 些 情况 下 ， 受 体 和 胞 质 激酶 相互 
促进 彼此 的 催化 活性 ， 从 而 加 强 和 延长 信号 。 

另 一 种 胞 质 酷 氨 酸 激酶 与 整合 蛋白 结合 。 整 合 蛋白 是 细胞 用 以 结合 胞 外 基质 的 主要 受 体 家 
族 (讨论 见 第 19 章 )。 基 质 组 分 与 整合 蛋白 的 结合 能 激活 影响 细胞 行为 的 胞 内 信号 传递 途径 。 
当 整 合 蛋白 在 基质 接触 位 点 簇 集 时 ， 整 合 蛋白 帮助 引发 称 为 成 能 黏附 的 基质 连接 的 装配 。 被 招 
募 到 这 些 连 接 的 许多 蛋白 质 中 有 称 为 成 能 黏附 激酶 
(FAK) (focal adhesion kinase) 的 胞 质 酪 氨 酸 激酶 ， 
该 激酶 在 其 他 骨架 蛋白 的 帮助 下 与 其 中 的 一 个 整合 
蛋白 亚 基 的 胞 质 尾 结合 。 簇 集 的 FAK 分 子 相互 磷 
酸化 彼此 ， 创 造 Sre 激酶 能 结合 的 磷酸 酪 氨 酸 停泊 
位 点 。Sre 和 FAK 接着 磷酸 化 彼此 和 组 装 在 该 连接 
中 的 其 他 蛋白 质 ， 包 括 受 体 酷 氨 酸 激酶 所 使 用 的 许 
多 信号 蛋白 。 通 过 这 种 方式 ， 这 两 个 激酶 将 信号 传 
递 给 细胞 ， 使 细胞 附着 在 合适 的 基质 上 。 细 胞 于 是 
能 在 此 处 存活 、 生 长 、 分 裂 、 迁 移 等 。 FAK 缺陷 
发 育 早 期 死亡 。 它 们 的 细胞 在 培养 四 中 并 
: 常 的 迁移 。 图 15-62 与 其 受 体 结合 的 人 生长 激素 的 三 维 

PAUP AERA ER AP RUE sn tie CAE, # 
WRK. AR F SE ACH ARK EEE OT 激素 的 结合 激活 与 受 休 的 用 硕 必 ， 林 
受 体 类 型 。 这 些 受 体 依赖 于 胞 质 激酶 将 信号 传递 标 出 紧密 结合 的 胞 质 酷 所 本 激酶 。 所 显示 的 结构 
到 细胞 内 ， 细 胞 因子 受 体 包 括 许多 种 局 部 调 质 是 由 对 通过 重组 DNA 技术 所 产生 的 激素 和 胞 外 受 
(总 称 为 细胞 因子 ) 的 受 体 和 许多 激素 的 受 体 ， 如 体 结构 域 之 问 形成 的 复合 体 的 X 射线 晶体 学 研究 确 
生长 激素 图 15-62) 和 催乳 素 。 细 胞 因子 受 体 稳 定 的 - EEEREN ORR 交 联 
定 地 与 一 类 称 为 Jak 的 胞 质 栈 氨 酸 激酶 结合 ，Jak eee ee ee ee een ann 
激活 称 为 STAT 的 潜在 基因 调控 蛋白 。 正 常情 况 A M dvos M Ukish, and A. A. Komiahoths 
下 STAT 蛋白 是 失 活 的 ， 位 于 细胞 表面 ;细胞 因 Science 255; 306~312, 1992. © AAAS ) 
子 或 激素 的 结合 导致 STAT 蛋白 迁移 到 细胞 核 ， 
并 激活 基因 的 转录 。 
细胞 因子 受 体 激活 Jak-STAT 信号 转 导 途径 ， 提 供 了 一 条 快速 进入 细 
胞 核 的 途径 

许多 胞 内 信号 传递 途径 将 信号 从 细胞 表面 受 体 传递 到 细胞 核 ， 在 细胞 核 内 改变 基因 转录 。 
然而 ，Jak-STAT 信号 传递 途径 (Jak-STAT signaling pathway) 提供 了 一 条 最 直接 的 途径 。 该 
信号 传递 途径 是 在 对 干扰 素 的 效应 研究 中 首次 发 现 的 ,干扰 素 是 细胞 在 应 答 病 毒 感染 的 过 程 
中 由 细胞 (尤其 是 白细胞 ) 分 泌 的 细胞 因子 。 干 扰 素 与 未 感染 的 相 邻 细胞 的 受 体 结合 ， 诱 导 
细胞 产生 增加 对 病毒 感染 的 抗 性 蛋白 质 。 当 被 活化 时 ,干扰 素 受 体 激活 一 类 称 为 Jan 激酶 
(Janus kinases, Jak) (根据 罗马 双 面 神 命名 〉 的 新 胞 质 栈 氨 酸 激酶 。Jak 然后 磷酸 化 和 激活 
一 套 潜在 基因 调控 蛋白 ， 这 些 基因 调控 蛋白 称 为 STAT (信号 转 导 与 转录 活化 因子 )，STAT 
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移动 到 细胞 核 ， 促 进 特异 基因 的 转录 。30 多 个 细胞 因子 和 激素 通过 与 细胞 因子 受 体 结合 激活 
Jak-STAT 途径 ， 表 15-5 列 有 某 些 细胞 因子 受 体 。 
所 有 的 STAT 也 具有 一 个 SH2 结构 域 ， 该 结构 域 使 STAT 能 停泊 在 某 些 活化 的 受 体 酷 
氨 酸 激酶 的 特异 磷酸 酷 氨 酸 上 。 这 些 受 体能 直接 激活 与 其 结合 的 STAT， 不 依赖 于 Jak。 事 
KE, RHC. elegans 将 STAT 用 于 信号 传递 但 不 合成 任何 一 种 Jak 或 细胞 因子 受 体 ， 表 
明 STAT 在 Jak 和 细胞 因子 之 前 进化 出 来 。 
表 15-5 通过 细胞 因子 受 体 和 Jak-STAT 信号 传递 途径 起 作用 的 某 些 信 号 蛋白 


信号 配 体 受 体 关联 的 Jak 活化 的 STAT 某 些 反应 

FRR Jakl 和 Jak2 STATI ACE MRAM HM MHC 蛋白 表达 
a FRK Tyk2 和 Jak2 STAT] 和 STAT2 增加 细胞 对 病毒 感染 的 抗 性 

促 红细胞 生成 案 Jak2 STATS 促进 红细胞 的 产生 

催乳 激素 Jakl 和 Jak2 STATS 促进 乳汁 的 产生 

生长 激素 Jak2 STATI 和 STATS5 促进 生长 通过 诱导 IGF- 的 生成 
GM-CSF Jak2 T: ALERE PE 32 ELA E M 7 2E 
IL-3 Jak2 促进 早期 血细胞 的 产生 


细胞 因子 受 体 (cytokine receptor) 是 由 两 个 或 更 多 的 多 肽 链 组 成 。 某 些 细胞 因子 受 体 链 
对 某 个 特殊 的 细胞 因子 受 体 是 特异 的 ， 而 其 他 受 体 链 在 几 种 细胞 因子 受 体 中 共用 。 然 而 ， 所 
有 的 细胞 因子 受 体 与 一 个 或 多 个 Jak 结合 。 有 4 种 已 知 的 Jak, BM Jakl 、Jak2、Jak3 和 
Tyk2， 每 种 Jak 与 特异 的 细胞 因子 受 体 结合 。 例 如 ，a 干扰 素 的 受 体 与 Jakl 和 Jak? 结合 
(GR 15-5)。 正 如 所 料 ，Jakl 缺陷 的 小 鼠 对 这 些 干扰 素 并 不 做 出 应 答 。 激 素 促 红 细胞 生成 素 
(促进 红血球 前 体 细胞 存活 、 增 殖 和 分 化 ) 的 受 体 只 与 Jak2 结合 。 在 Jak2 缺陷 的 小 鼠 中 ， 红 
血球 发 育 失败 ， 小 鼠 在 发 育 早期 死亡 。 

细胞 因子 的 结合 要 么 诱导 受 体 链 寡 聚 化 ， 要 么 重新 定向 寡 聚 物 中 链 的 方向 。 不 管 哪 种 情 
况 ， 细 胞 因子 的 结合 会 将 结合 的 Jak 带 到 一 起 ， 相 互 磷酸 化 ， 从 而 增强 其 酷 氨 酸 激酶 结构 域 
的 活性 。Jak 然后 磷酸 化 细胞 因子 受 体 上 的 酷 氨 酸 ， 为 STAT 和 其 他 的 信号 蛋白 创造 了 磷酸 
酷 氨 酸 的 停泊 位 点 。 

有 7 种 已 知 的 STAT ， 每 种 具有 一 个 SH2 结构 域 ，SH2 结构 域 行使 两 种 功能 。 第 一 ，SH2 
结构 域 介 导 STAT 蛋白 与 活化 的 细胞 因子 受 体 (或 受 体 酷 氨 酸 激酶 ) 上 的 磷酸 酷 氨 酸 停泊 位 点 
结合 ; 一旦 结合 ，jak 磷酸 化 STAT HRAM., FE STAT 与 受 体 解 离 。 第 二 ， 释 放 的 STAT 
上 的 SH2 结构 域 介 导 STAT 与 另 一 个 STAT 分 子 上 的 磷酸 酷 氨 酸 结合 ， 形 成 STAT 同 二 聚 体 或 
异 二 聚 体 。STAT 二 到 体 然后 迁移 到 细胞 核 ， 与 其 他 的 基因 调控 蛋白 一 起 ,结合 不 同 基因 内 的 
特异 的 DNA 应 答 元 件 并 激活 这 些 基因 的 转录 (图 15-63) 。 例 如 ， 在 对 催乳 素 〈 促 进 乳 腺 细胞 产 
生 乳 汁 的 激素 ) 的 应 答 中 ， 活 化 的 STAT 5 促进 编码 乳 蛋白 的 基因 的 转录 。 

细胞 因子 受 体 激活 适当 的 STAT 蛋白 ， 因 为 这 些 STAT 的 SH2 结构 域 只 识别 这 些 受 体 
上 的 特异 的 磷酸 酷 氨 酸 位 点 。 例 如 ， 活 化 的 a 干扰 素 受 体 招募 STATI 和 STAT2， 而 活化 的 
y 干扰 素 受 体 只 招募 STATI. WMR a 干扰 素 受 体 的 SH2 结构 域 用 y 干扰 素 受 体 的 SH2 结构 
域 替换 ， 活 化 的 杂 合 受 体 招募 STATI 和 STAT2， 正 如 干扰 素 受 体 本 身 一 样 。 

STAT 介 导 的 应 答 经 常 被 负 反馈 调控 。 除 了 激活 编码 介 导 细胞 因子 诱导 的 反应 的 基因 外 ， 


STAT 二 聚 体 也 可 以 激活 编码 抑制 性 蛋白 质 的 基因 。 在 某 些 情况 下 ， 抑 制 蛋白 与 活化 的 细胞 
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图 15-63 a 干扰 素 激 活 的 Jak-STAT 信号 传递 途径 

下 扰 素 的 结合 导致 两 个 单独 的 受 体 多 肽 链 二 聚 化 《如 图 所 示 ) 或 重新 定位 预先 形成 的 二 聚 体 中 的 受 体 链 。 匹 论 哪 种 

情况 下 ， 结 合 的 Jak 被 带 到 一 起 ， 从 而 Jak 能 在 酷 氨 酸 上 彼此 交叉 大 酸化 ， 开 始 信号 传递 过 程 。 两 种 不 同 的 受 体 链 

与 不 同 的 Jak (Tyk? 和 Jak1) 结合 ， 它 们 招募 不 同 的 STAT (STATI 和 STAT2)。 当 被 磷酸 化 激活 ，STAT 与 受 体 

解 离 并 形成 异 二 聚 体 ， 它 们 结合 细胞 核 内 的 特异 DNA 月 胞 核 中 STAT 与 其 他 基因 调控 蛋白 一 起 诱导 相 邻 
基因 的 转录 


因子 受 体 和 STAT 蛋白 结合 ， 这 阻止 了 STAT 的 进一步 活化 ， 并 有 助 于 关闭 细胞 应 答 ， 在 其 
他 情况 下 ， 抑 制 蛋白 通过 抑制 Jak 功能 达到 相同 的 结果 。 

然而 ， 这 种 负 反馈 机 制 本 身 并 不 足以 关闭 细胞 反应 。 活 化 的 Jak 和 STAT 也 必须 通过 其 磷 
酸 酪 氨 酸 的 去 磷酸 化 失 活 。 和 所 有 使 用 酷 氮 酸 磷酸 化 的 信号 传递 途径 一 样 ， 去 磷酸 化 是 通过 酷 
氨 酸 磷酸 酶 完成 的 ， 酷 氨 酸 磷酸 酶 在 该 信号 传递 途径 中 与 加 磷酸 基 团 的 酷 氨 酸 激酶 一 样 重要 。 


某 些 蛋白 酷 氨 酸 磷酸 酶 可 以 充当 细胞 表面 受 体 


前 面 介 绍 过 ， 只 有 少数 丝氨酸 / 苏 氨 酸 磷酸 酶 的 催化 亚 基 负责 从 蛋白 质 的 磷酸 化 丝氨酸 和 
苏 氨 酸 上 去 除 磷酸 基 团 。 相 比 之 下 ， 人 类 基因 组 编码 有 大 约 30 个 蛋白 酷 氮 酸 磷酸 酶 (PTP) 
(protein tyrosine phosphatase) 。 与 酷 氨 酸 激 酶 一 样 ， 酪 氨 酸 磷酸 酶 存在 胞 质 和 跨 膜 形 式 ， 这 
两 种 形式 酷 氨 酸 磷 酸 酶 结构 上 都 不 与 丝氨酸 / 苏 氨 酸 磷 酸 酶 相关 。 单 个 的 蛋白 酷 氨 酸 磷酸 酶 对 
其 底 物 表现 出 精密 的 特异 性 ， 只 去 除 一 亚 组 的 酷 氨 酸 被 磷酸 化 的 蛋白 质 上 特异 的 磷酸 基 团 。 
这 些 磷酸 酶 一 起 确保 酷 氨 酸 磷酸 化 是 暂时 的 ， 静 息 细胞 的 酷 氨 酸 磷酸 化 水 平 很 低 。 然 而 ， 它 
们 并 不 只 是 不 断 地 逆转 蛋白 酷 氨 酸 磷酸 酶 的 效应 ; 它们 被 调控 只 在 信号 传递 应 答 或 细胞 分 裂 
周期 中 的 合适 时 间 起 作用 (讨论 见 第 17 章 )。 
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ASHES Dy PA A AREA AG SH2 结构 域 ， 因 此 被 称 为 SHP-1 和 SHP-2 
(图 15-64), SHP-1 通过 去 磷酸 化 活化 的 Jak 有 助 于 终止 血细胞 内 的 某 些 细胞 因子 反应 。 例 
如 ， 不 能 招募 SHP-1 的 突变 的 促 红细胞 生成 素 受 体 激活 Jak 的 时 间 比 正常 情况 更 长 。 此 外 ， 
SHP-1 缺陷 的 小 鼠 几 乎 所 有 的 血细胞 谱系 出 现 异 常 ， 强 调 了 SHP-l 在 血细胞 发 育 中 的 重要 
性 。SHP-1 和 SHP-2 也 帮助 终止 某 些 受 体 酷 氨 酸 激酶 介 导 的 反应 。 


接触 蛋白 结合 结构 域 


免疫 球 蛋 白 样 结构 域 


FHES AA 
样 结构 域 


SH2 结 构 域 
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图 15-64 某 些 蛋 白 酷 氮 酸 磷酸 酶 
胞 质 酷 氨 酸 砚 酸 栈 SHP-1 和 SHP-2 具有 相似 的 结构 ， 具 有 两 个 SH2 结构 城 。 三 个 跨 膜 的 受 体 
样 酷 氨 酸 砚 酸 酶 具有 两 个 串联 排列 的 胞 内 侍 酸 酶 结构 域 ， 最 靠近 腊 的 一 个 提供 大 部 分 的 或 全 
部 的 催化 活性 ，DPTP 是 一 种 果 蝇 蛋白 。 图 中 其 他 蛋白 质 是 哺乳 动物 蛋白 质 


有 大 量 跨 膜 的 蛋白 酷 氨 酸 磷酸 酶 ， 但 大 多 数 的 功能 是 未 知 的 。 至 少 某 些 被 认为 充当 受 体 ; 
然而 ， 因 为 这 并 未 得 到 直接 的 证 明 ， 所 以 它们 被 称 为 受 体 类 似 的 酷 氨 酸 磷酸 酶 (receptorlike 
tyrosine phosphatase) 。 它 们 都 具有 单个 的 跨 膜 片段 ,通常 在 质 膜 的 胞 质 面 具有 两 个 栈 氨 酸 磷 
酸 酶 结构 域 。 一 个 重要 的 例子 是 CD45 蛋白 (CD45 protein) (图 15-64)。CD45 蛋白 位 于 所 有 
白细胞 的 表面 ， 在 外 源 抗原 激活 细胞 和 B 细胞 中 起 重要 的 作用 。 与 CD45 蛋白 胞 外 结构 域 
结合 的 假设 配 体 还 未 找到 。 然 而 ， 通 过 利用 重组 DNA 技术 构建 杂 合 蛋白 来 研究 CD45 在 信号 
转 导 中 的 作用 ， 该 杂 合 蛋白 具有 胞 外 的 EGF 结合 结构 域 和 胞 内 的 CD45 酪 氮 酸 磷酸 酶 结构 
域 。 令 人 惊讶 的 结果 是 EGF 结合 似乎 失 活 杂 合 蛋 白 的 磷酸 酶 活性 ， 而 不 是 激活 磷酸 酶 。 

该 发 现 提出 这 种 可 能 性 ， 某 些 受 体 酷 氨 酸 激酶 和 受 体 酷 氨 酸 磷酸 酶 当 结合 各 自 的 细胞 表面 
结合 的 配 体 时 可 能 合作 〈 即 激酶 添加 更 多 的 磷酸 ， 而 磷酸 酶 去 除 更 少 的 磷酸 )， 最 大 化 地 促进 胞 
内 特异 的 信号 蛋白 上 酷 氨 酸 的 磷酸 化 。 然 而 ， 配 体 诱导 的 CD45 磷酸 酶 的 抑制 的 重要 性 仍然 不 明 
确 ， 这 似乎 不 可 能 是 完整 的 事件 ，CD45 需要 其 磷酸 酶 活性 以 在 淋巴 细胞 激活 中 起 作用 。 

某 些 受 体 类 似 的 酷 氨 酸 磷酸 酶 表现 出 细胞 黏附 蛋白 的 特征 ， 甚 至 在 细胞 黏附 测定 中 能 介 
导 嗜 同 种 的 细胞 -细胞 结合 (图 19-26) 。 例 如 ， 在 发 育 的 神经 系统 中 ， 受 体 类 似 的 酷 氨 酸 磷酸 
酶 可 能 在 指导 发 育 中 的 神经 细胞 轴 突 的 生长 顶端 到 其 靶 位 点 中 起 重要 的 作用 。 在 果 蝇 中 ， 编 
码 几 个 受 体 类 似 的 酷 氨 酸 磷酸 酶 的 基因 只 在 神经 系统 中 表达 ， 当 这 些 基因 中 的 某 些 通过 突变 
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被 失 活 时 ， 某 些 发 育 中 的 神经 元 的 轴 突 不 能 找到 它们 通 往 正 常 的 靶 位 点 的 方向 。 至 少 在 某 些 
情况 下 ， 正 常 轴 突 的 导向 需要 蛋白 磷酸 酶 活性 以 抵消 胞 质 酷 氨 酸 激酶 的 作用 。 

跨 膜 酷 氨 酸 磷酸 酶 也 能 充当 激活 相 邻 细胞 上 受 体 的 信号 配 体 ， 如 蛋白 酷 氨 酸 磷酸 酶 C/B 
(图 15-64) 。 蛋 白 酷 氨 酸 磷酸 酶 5/8 在 哺乳 动物 脑 的 某 些 神经 胶 质 细胞 表面 表达 。 和 蛋白 酷 氨 酸 
磷酸 酶 5/8 与 发 育 中 的 神经 细胞 上 某 个 受 体 蛋 白 〈 称 为 接触 蛋白 ) 结合 ， 促 进 细胞 延伸 长 的 
突起 。 磷 酸 酶 也 可 能 在 这 种 相互 作用 中 向 神经 胶 质 细胞 传递 信号 ， 但 对 于 跨 膜 酷 氨 酸 磷酸 酶 
来 说 ， 这 种 双向 的 信号 传递 并 未 得 到 直接 的 证 明 。 

已 经 介绍 了 酷 氨 酸 磷 酸化 和 去 磷酸 化 在 许多 酶 联 受 体 激活 的 胞 内 信号 传递 途径 中 的 重要 
作用 ， 现 在 我 们 转向 一 类 完全 依赖 于 丝氨酸 / 苏 氨 酸 磷酸 化 的 酶 联 受 体 。 与 刚才 介绍 的 Jak- 
STAT 信号 传递 途径 相 比 ， 这 些 跨 膜 的 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 激活 一 种 甚至 更 为 直接 的 通 往 细胞 
核 的 信号 传递 途径 。 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 激酶 直接 磷酸 化 称 为 Smad 的 潜在 基因 调控 蛋白 ， 然 后 
Smad 迁移 到 细胞 核 内 激活 基因 转录 。 


TGF-B 超 家 族 的 信号 蛋白 通过 受 体 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 和 Smad 起 作用 


转化 生长 因子 了 超 家 族 (TGF-B) (transforming growth factor superfamily) 由 大 量 结构 相 
关 的 、 分 泌 的 二 聚 体 蛋 白质 组 成 。 它 们 充当 激素 ， 或 更 为 常见 充当 局 部 调 质 ， 调 控 所 有 动物 
中 的 许多 生物 功能 。 在 发 育 过 程 中 ， 它 们 调控 模式 形成 ， 并 影响 不 同 的 细胞 行为 ， 包 括 增殖 、 
分 化 、 胞 外 基质 的 产生 和 细胞 死亡 。 此 外 ， 它 们 参与 组 织 修复 和 免疫 调节 ， 以 及 许多 其 他 过 
程 。 该 超 家 族 包括 TGF-B 本身 ， 活 化 素 和 骨 形 成 蛋白 (BMP), BMP 构成 最 大 的 家 族 。 

所 有 的 这 些 蛋 白质 通过 酶 联 受 体 起 作用 ， 这 些 酶 联 受 体 是 一 次 跨 膜 蛋 白 ， 在 质 膜 的 胞 质 
面具 有 一 个 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 结构 域 。 这 些 受 体 丝氨酸 / 苏 氮 酸 激酶 【receptor serine/threo- 
nine kinase) 有 两 类 一 一 类 型 和 类 型 。 这 两 种 类 型 结构 相似 。TGF-B 超 家 族 的 每 一 个 成 
员 与 类 型 和 类 型 [[ 受 体 的 典型 组 合 结合 ， 两 类 受 体 对 于 信号 传递 来 说 都 是 必需 的 。 一 般 来 
说 ， 配 体 首先 结合 并 激活 类 型 由 受 体 的 同 二 聚 体 ， 该 同 二 聚 体 招募 、 磷 酸化 并 激活 类 型 [ 受 
体 的 同 二 聚 体 ， 形 成 一 个 具有 活性 的 四 聚 体 受 体 复合 体 。 

一 旦 活化 后 ， 受 体 复 合体 利用 一 种 策略 迅速 地 将 信号 传递 到 细胞 核 ， 该 策略 与 细胞 因子 受 
体 所 用 的 Jak-STAT 策略 非常 类 似 。 然 而 ， 通 向 细胞 核 的 途径 甚至 更 为 直接 。 类 型 I 受 体 直接 结 
合并 磷酸 化 一 个 Smad 家 族 (Smad family) 的 潜在 基因 调控 蛋白 (Smad 是 根据 最 先 鉴定 的 两 个 
HHC. elegans 中 的 Sma 和 果 蝇 中 的 Mad 命名 的 )。 活 化 的 TGF-B 受 体 和 活化 素 受 体 磷酸 
化 Smad2 或 Smad3， 而 活化 的 BMP 受 体 磷酸 化 Smad1、Smad5 或 Smad8。 一 旦 这 些 Smad 中 的 
一 个 被 磷酸 化 后 ， 该 Smad 从 受 体 上 解 离 并 与 Smad4 结合 ，Smad4 能 和 上 述 5 个 受 体 活化 的 
Smad 中 的 任何 一 个 形成 复合 体 。 然 后 ，Smad 复合 体 迁移 到 细胞 核 ， 在 细胞 核 内 Smad 复合 体 与 
其 他 基因 调控 蛋白 结合 ， 与 DNA 中 特异 位 点 结合 ， 并 激活 一 套 特 异 的 靶 基 因 (图 15-65), 
某 些 TGF-B 家 族 成 员 在 发 育 过 程 中 充当 形态 发 生 素 的 作用 ， 在 发 育 的 细胞 中 根据 其 浓度 
诱导 不 同 的 反应 〈 讨 论 见 第 21 章 )。 可 以 通过 实验 改变 核 内 活性 Smad 复合 体 的 量 以 重新 产 
生 不 同 的 反应 ， 这 表明 这 些 复合 体 的 水 平 可 能 提供 受 体 活 化 水 平 的 直接 读 出 器 。 如 果 不 同 的 
靶 基 因 中 的 DNA 结合 位 点 对 Smad 复合 体 具有 不 同 的 亲和力 ， 那 么 活化 的 特异 基因 将 反映 在 
形态 发 生 素 的 浓度 梯度 中 的 细胞 位 置 。 

与 Jak-STAT 途径 一 样 ，Smad 途径 也 经 常 受 反馈 抑制 的 调控 。Smad 复合 体 激活 的 靶 基 
因 中 有 编码 抑制 性 Smad 的 基因 ， 包 括 Smad6 和 Smad7。 这 些 Smad 充当 诱饵 。 它 们 与 活化 
的 类 型 工 受 体 结合 ， 并 阻止 其 他 Smad 的 结合 。 这 阻止 了 活性 Smad 复合 体 的 形成 ， 关 闭 了 对 
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他 的 基因 调控 给 白 , 并 
激活 特异 的 和 基因 转 录 


其 他 的 基因 调控 级 白 
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图 15-65 TGF 激活 Smad 依赖 的 信号 传递 途径 的 模型 

注意 TGF-8 是 二 聚 体 ， 当 Smad 被 磷酸 化 时 ，Smad 打开 以 接触 二 诊 体 表面 。 为 了 简单 化 ， 该 途径 的 几 

个 特征 被 省 略 ， 包 括 :中 类 型 | 和 类 型 由 受 体 速度 表 都 被 认为 是 二 聚 体 。 加 类 型 1 受 体 正常 情况 下 与 

抑制 全 和 白 结合 ， 当 类 型 工 受 体 被 类 型 由 受 体 碘 酸 化 时 抑制 蛋白 解 离 。 轩 单个 Smad 被 认为 是 三 聚 体 。 

图 一 种 锚 定 蛋白 〈 称 为 SARA， 代 表 smad anchor for receptor activation) 通过 与 受 体 、Smad， 以 及 质 

膜 上 的 肌 醇 磷脂 分 子 的 结合 有 助 于 招 莫 Smad? 或 Smad3 到 活化 的 类 型 Eik. OWH Smad 的 功能 是 

受 增强 Smad 的 泛 素 化 和 被 它们 降解 的 酶 调控 
TGF-B 家 族 配 体 的 应 答 。 其 他 类 型 的 胞 外 配 体 也 能 促进 抑制 性 Smad 的 产生 ， 从 而 抵消 
TGF-B 配 体 的 信号 传递 。 例 如 ，Y 干 扰 素 激活 Jak-STAT 途径 ， 所 产生 的 活性 STAT 二 聚 体 
诱导 Smad? 的 产生 ，Smad7 抑制 TGF-B 信号 传递 。 
除了 这 些 胞 内 抑制 蛋白 外 ， 许 多 分 刻 的 胞 外 抑制 蛋白 也 能 抵消 TGF-B 家 族 成 员 介 导 的 信 
号 传递 。 这 些 胞 外 抑制 蛋白 直接 与 信号 分 子 结合 ， 阻 止 信号 分 子 激活 靶 细 胞 上 的 受 体 。 例 如 ， 
Noggin 和 chordin 抑制 BMP, follistatin 抑制 活化 素 。Noggin 和 chordin 通过 阻止 BMP 抑制 
神经 系统 的 发 育 有 助 于 诱导 痛 椎 动物 神经 系统 的 发 育 〈 讨 论 见 第 21 章 )。TGF-B 家 族 成 员 及 
其 某 些 抑制 蛋白 通常 以 无 活性 的 前 体 分 泌 ， 前 体 随后 被 蛋白 酶 解 切割 激活 。 
现在 我 们 转向 既 不 是 激酶 也 不 与 激酶 结合 的 酶 联 受 体 。 以 前 我 们 介绍 过 ， 一 氧化 氮 被 广 

泛 地 用 作 信 号 分 子 ， 以 扩散 方式 通过 靶 细 胞 质 膜 ， 并 促进 胞 质 鸟 苷 酸 环 化 酶 产生 胞 内 调 质 
cGMP, 我 们 现在 介绍 的 受 体 是 具有 鸟 苷 酸 环 化 酶 活性 的 跨 膜 蛋白 。 


受 体 乌 苷 酸 环 化 酶 直接 产生 cGMP 


Zk SHIME (receptor guanylyl cyclase) 是 一 次 跨 膜 的 蛋白 ， 具 有 胞 外 信号 分 子 的 
结合 位 点 以 及 胞 内 的 鸟 背 酸 环 化 酶 催化 亚 基 。 信 号 分 子 的 结合 激活 环 化 酶 结构 域 产生 cGMP, 
cGMP 再 结合 并 激活 依赖 于 CGMP 的 蛋白 激酶 (PKG). PKG 在 丝氨酸 或 苏 氨 酸 上 磷酸 化 特 
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异 蛋 白 。 因 此 ， 与 G 蛋白 偶 联 受 体 利用 CAMP —#E, SEARS $F RRMA cGMP 作为 胞 内 
调 质 ， 除 了 配 体 结合 和 环 化 酶 之 间 的 连接 是 直接 的 。 

利用 受 体 鸟 苷 酸 环 化 酶 的 信号 分 子 中 有 利 钠 肽 (NP) ， 是 一 族 结构 相似 的 、 分 刻 的 信号 
肽 ， 调 控 盐 和 水 的 平衡 以 及 扩张 血管 。 有 几 种 类 型 的 NP， 包 括 房 钠 素 (ANP) 和 脑 钠 素 
(BNP)。 当 血压 升 高 时 ， 心 房 肌肉 细 胞 分 泌 ANP。ANP 促进 肾脏 分 泌 Nat 和 水 ， 并 诱导 血 
管 壁 的 平滑 肌 细胞 松弛 。 这 些 效应 都 降低 血压 。 当 用 基因 打靶 失 活 小 鼠 的 ANP Z 
环 化 酶 时 ， 小 鼠 的 血压 长 期 升 高 ， 导 致 渐进 性 的 心脏 扩张 。 

越 来 越 多 的 受 体 鸟 苷 酸 环 化 酶 被 发 现 ， 但 大 多 数 情况 下 这 些 发 现 的 受 体 是 孤儿 受 体 ， 正 
常 激活 这 些 受 体 的 配 体 仍 不 清楚 。 例 如 ， 线 虫 C，elegans 基因 组 编码 26 个 受 体 鸟 苷 酸 环 化 
酶 。 大 多 数 已 研究 的 受 体 鸟 苷 酸 环 化 酶 在 特异 亚 群 的 感觉 神经 元 中 表达 ， 表 明 这 些 受 体 鸟 背 
酸 环 化 酶 可 能 参与 检测 蠕虫 环境 中 的 特异 分 子 。 哺 乳 动物 中 的 某 些 孤 儿 受 体 存在 于 鼻子 的 感 
觉 神经 元 中 ， 参 与 检测 信息 激素 。 

到 目前 为 止 我 们 介绍 的 G 蛋白 偶 联 受 体 和 酶 联 受 体 激 活 的 所 有 信号 传递 途径 依赖 于 丝 氨 
酸 / 苏 氨 酸 特异 的 蛋白 激酶 ， 酷 氨 酸 特异 的 蛋白 激酶 ， 或 这 两 种 蛋白 激酶 。 这 些 激酶 都 结构 相 
似 , 图 15-66 综述 了 这 些 激酶 。 然 而 ， 某 些 酶 联 受 体 依 赖 于 另 一 类 完全 不 相关 的 蛋白 激酶 ， 
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图 15-66 本 章 介绍 的 某 些 蛋 白 激酶 
这 些 蛋 白 激 酶 的 催化 结构 域 〈 黑 绿色 ) 的 大 小 和 位 置 如 图 所 示 。 每 种 受 体 的 催化 结构 域 有 大 约 250 个 氨基 酸 长 。 这 
些 结构 域 在 氨基 酸 序列 上 相似 、 表 明 它们 都 是 由 一 个 共同 的 原始 激酶 进化 而 来 图 3-65)。 注 意图 中 所 示 的 所 有 酷 
氨 酸 激酶 与 质 膜 结合 ok 通过 其 与 细胞 因子 受 体 结合 与 膜 结合 )， 而 大 多 数 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 位 于 细胞 质 中 
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我 们 现在 介绍 这 类 蛋白 激酶 。 
细菌 趋 化 性 依赖 于 由 组 氨 酸 激酶 关联 受 体 激活 的 二 元 系统 信号 传递 途径 


前 面 指出 过 ， 参 与 多 细胞 动物 的 细胞 之 间 化 学 信号 传递 的 许多 机 制 被 认为 是 从 单 细胞 生 
物 应 答 环境 的 化 学 改变 所 使 用 的 机 制 演变 而 来 。 事 实 上 ， 某 些 相同 的 胞 内 调 质 ， 如 环 核 苷 酸 
和 Ca*+ ， 被 这 两 种 生物 使 用 。 单 细胞 生物 对 胞 外 信号 的 反应 中 研究 得 最 详细 的 是 单 细胞 生物 
的 趋 化 反应 ， 即 细胞 运动 朝向 或 离开 环境 中 的 化 学 药品 源 。 我 们 已 简单 介绍 细菌 趋 化 性 来 结 
东 酶 联 受 体 部 分 ， 细 菌 趋 化 性 依赖 于 二 元 系统 信号 传递 途径 (two-component signaling path- 
way) ， 该 信号 传递 途径 包括 组 氨 酸 激酶 关联 受 体 (histidine-kinase-associated recepetor) 。 酵 
母 和 植物 使 用 相同 类 型 的 信号 传递 途径 ， 但 动物 明显 不 使 用 这 类 信号 传递 途径 。 

能 运动 的 细菌 将 游 向 更 高 浓度 的 营养 素 ( 吸 引 剂 )， 如 粮 、 氨 基 酸 和 小 肽 ， 而 游离 更 高 浓 
度 的 各 种 有 毒 的 化 学 药品 〈 驱 避 剂 )。 细 菌 通过 鞭毛 游 动 ， 鞭 毛 通过 其 基部 短 的 可 变形 的 钩 附 
在 嵌入 细菌 膜 的 小 蛋白 质 圆 盘 上 。 该 圆 盘 是 小 型 马达 的 一 部 分 ， 使 用 跨 膜 H+ 梯度 储存 的 能 
量 迅速 旋转 并 转动 细菌 鞭毛 〈 图 15-67) 。 因 为 细菌 表面 的 鞭毛 具有 内 在 的 “ 利 左 或 利 右 "， 即 
不 同方 向 的 旋转 对 运动 具有 不 同 的 影响 。 逆 时 针 旋转 使 所 有 的 鞭毛 团结 起 来 形成 黏着 东 ， 所 
以 细菌 向 一 个 方向 一 致 地 游 动 。 顺 时 针 的 旋转 使 所 有 的 鞭毛 分 开 ， 所 以 细菌 混乱 地 滚动 而 不 
前 进 〈 图 15-68) 。 在 缺乏 环境 刺激 时 ， 圆 盘旋 转 的 方向 每 隔 几 秒 就 换 向 ， 产 生 一 种 典型 的 运 
动 模式 ， 在 该 模式 中 以 直线 平滑 游 动 被 倒转 所 造成 的 突然 的 随机 的 方向 改变 所 中 断 。 
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图 15-67 ”细菌 鞭毛 马达 
RELY SM MEE. GLARE (红色 所 示 ) 上 ， 和 蛋白 质 环 戏 在 外 膜 和 
内 ( 质 ) 膜 上 。 和 蛋白 质 环 形成 一 个 马达 ， 该 马达 以 每 秒 钟 100 多 转 的 速度 旋转 鞭毛 。 族 转 是 由 
通过 蛋白 质 的 外 环 质子 流 驱动 的 〈 图 14-17)， 定 子 也 含有 负责 转换 旋转 方向 的 蛋白 质 ( 搞 自 
T. Kubori et al. , J. Mol. Biol. 226: 433~446, 1992, 和 N. R. Francis et al. , Proc. Natl. 
Acad, Sci, USA 89; 6304~6308, 1992. 的 数据 ) 


细菌 的 正常 游 动 的 行为 被 趋 化 性 的 吸引 剂 或 趋 避 剂 所 修饰 ， 吸 引 剂 或 趋 避 剂 结合 特异 的 


受 体 蛋 白 并 通过 增加 或 减少 革 毛 旋转 方向 的 连续 改变 之 间 的 间隔 时 间 来 影响 倒转 的 频率 。 当 
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细菌 向 有 利 的 方向 〈 向 更 高 浓度 的 吸引 剂 或 远离 更 高 浓度 的 趋 避 剂 ) 游 动 时 ， 它 们 倒转 比 当 
它们 向 不 利 的 方向 〈 或 当 不 存在 梯度 ) 游 动 时 更 不 频繁 。 既 然 平 滑 游 动 的 周期 比 当 细菌 向 有 
利 方 向 游 动 时 更 长 ， 那 么 细菌 就 逐渐 向 那个 方向 前 进 ， 即 向 着 吸引 剂 或 远离 趋 避 剂 。 

这 些 反 应 是 由 组 氨 酸 激酶 关联 的 趋 化 性 受 体 (chemotaxis receptor) 介 导 的 ， 典 型 的 趋 化 性 
受 体 是 结合 质 膜 外 特异 的 吸引 剂 和 趋 避 剂 的 二 聚 体 跨 膜 蛋白 。 受 体 的 胞 质 尾 稳定 地 与 一 个 衔接 
蛋白 CheW 和 一 个 组 氨 酸 激酶 CheA 结合 ，CheW 和 CheA 有 助 于 将 受 体 侦 联 到 鞭毛 马达 上 。 趋 
避 剂 的 结合 激活 受 体 ， 而 吸引 剂 结合 使 受 体 失 活 ; 单个 受 体能 结合 任 一 种 分 子 ， 与 这 两 种 分 子 
的 结合 具有 相反 结果 。 趋 避 剂 与 受 体 的 结合 激活 CheA，CheA 磷酸 化 自身 上 的 组 氨 酸 ， 并 几乎 
立即 将 该 磷酸 转移 到 信使 蛋白 CheY 上 的 天 冬 氨 酸 。 磷 酸化 的 CheY 从 受 体 上 解 离 下 来 ， 在 胞 质 
内 扩散 ， 结 合 鞭 毛 马 达 ， 导 致 马达 顺 时 针 方向 旋转 ， 所 以 细菌 倒转 。CheY 具有 内 在 的 磷酸 酶 活 
性 ， 并 在 一 个 被 CheZ 蛋白 大 大 地 促进 的 过 程 中 去 磷酸 化 自身 (图 15-69) 。 
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图 15-68 HARDEE E. coli 上 的 
位 置 
CA) 当 粮 毛 逆 时 针 旋转 时 ， 它 们 被 拉 到 一 起 形 
成 束 ， 充 当 螺 旋 桨 以 产生 平滑 游 动 。(B) HE 
毛 顺 时 针 游 动 时 ， 它 们 分 开 产 生 倒转 


图 15-69 在 细菌 趋 化 性 过 程 中 使 趋 化 性 受 体能 控制 鞭 
毛 马达 的 二 元 信号 传递 途径 
组 氨 酸 激酶 CheA 通过 衔接 蛋白 CheW 稳定 地 与 受 体 结合 。 趋 
避 剂 的 结合 增强 受 体 的 活性 ， 受 体 激活 CheA 在 组 氮 酸 上 磷酸 
化 其 自身 。CheA 很 快 直 接 转 移 与 其 共 价 连接 的 高 能 础 酸 到 
CheY 以 产生 CheY- 厂 酸 ，CheY- 磷 酸 再 扩散 出 去 ， 与 鞭毛 马 
达 结合 ， 并 导致 马达 顺 时 针 旋转 ， 从 而 导致 倒转 。 吸 引 剂 的 结 
合 具 有 相反 的 效应 : 吸引 剂 降低 受 体 的 活性 ， 因 此 降低 CheA 
和 Che 的 磷酸 化 ， 从 而 导致 移 毛 马达 的 递 时 针 旋转 和 平滑 游 
动 - CheZ 加 速 CheY- 磷 酸 的 自 去 磷酸 化 ， 从 而 失 活 CheY。 每 
种 磷酸 化 中 间 物 在 大 约 10s 内 衰退 ， 使 细菌 能 非常 快 地 对 其 生 
活 环境 的 变化 做 出 应 答 (图 15-10) 
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对 吸引 剂 或 趋 避 剂 的 浓度 升 高 的 应 答 只 是 瞬时 的 ， 即 使 维持 更 高 的 配 体 水 平 ， 因 为 细菌 
脱 敏 或 适应 增加 的 刺激 。 最 初 对 倒转 的 效应 发 生 在 不 到 1s 的 时 间 内 ， 而 适应 则 需要 数 分 钟 时 
间 。 适 应 是 反应 的 一 个 重要 的 部 分 ， 因 为 适应 使 细菌 能 适应 配 体 浓度 的 变化 ， 而 不 是 稳 态 水 
平 。 适 应 是 由 趋 化 性 受 体 的 共 价 甲 基 化 〈 甲 基 转 移 酶 催化 的 ) 和 去 甲 基 化 〈 甲 基 酶 催化 的 ) 
介 导 的 ， 当 被 甲 基 化 时 趋 化 性 受 体 改变 它们 对 配 体 结合 的 反应 能 力 。 

参与 这 种 高 度 适 应 行为 的 所 有 基因 和 和 蛋白 质 现在 已 经 鉴定 到 。 因 此 ， 细 菌 趋 化 性 可 能 将 
是 第 一 个 在 分 子 水 平 上 被 完全 研究 的 信号 传递 系统 。 即 使 在 这 个 相对 简单 的 信号 传递 网 络 中 ， 
需要 以 计算 机 为 基础 的 模拟 去 理解 该 系统 如 何 作为 一 个 集成 网 络 工作 。 细 胞 信号 传递 途径 将 
为 新 一 代 的 计算 生物 学 家 提供 一 个 特别 丰富 的 研究 领域 ， 因 为 它们 的 网 络 性 质 在 没有 强大 的 
计算 工具 的 帮助 是 没 法 理解 的 

有 某 些 细 胞 表面 受 体 并 不 符合 我 们 迄今 介绍 的 这 三 大 类 受 体 ， 即 离子 通道 偶 联 受 体 、G 
蛋白 偶 联 受 体 和 酶 联 受 体 ， 在 下 一 部 分 ,我们 介绍 激活 依赖 于 和 蛋白酶 解 的 信号 传递 途径 的 细 
胞 表面 受 体 。 这 些 信号 传递 途径 在 动物 发 育 中 起 特别 重要 的 作用 。 


小 结 


有 5 类 已 知 的 酶 联 受 体 : 四 受 体 酪 氮 酸 激酶 ， 四 酪 氮 酸 激酶 关联 受 体 ， 加 受 体 丝氨酸 / 苏 
和 饼 酸 激酶 ， 四 跨 膜 岛 蔡 酸 环 化 酶 ， 以 及 回 组 氨 酸 激酶 关联 受 体 。 此 外 ， 某 些 跨 膜 酪 氨 酸 磷酸 
酶 (从 特异 蛋白 的 磷酸 酪 锯 酸 侧 链 上 去 除 磷 酸 ) 被 认为 充当 受 体 ， 但 其 大 部 分 配 体 并 不 知道 。 
前 两 类 受 体 数量 最 多 。 

配 体 与 受 体 酷 氢 酸 激酶 的 结合 诸 导 受 体 在 多 个 酷 殷 酸 上 交叉 磷酸 化 它们 的 胞 质 结构 域 。 
自 磷酸 化 激活 受 体 酪 毛 酸 激酶 ， 并 产生 一 套 磷酸 酷 据 酸 ， 然 后 磷酸 酷 氮 酸 充当 一 套 胞 内 信号 
蛋白 的 停泊 位 点 ， 这 些 信 号 蛋白 通过 其 SH2 (或 PTB) 结构 域 结合 磷酸 酪 毛 酸 。 某 些 停 泊 眉 
白 充当 衔接 蛋白 以 偶 联 受 体 和 小 GTP 酶 Ras, Ras 再 激活 丝氨酸 / 苏 殷 酸 磷酸 化 级 联 反 应 ， 该 
磷酸 化 级 联 反应 集中 于 MAP 激酶 ，MAP 激酶 通过 磷酸 化 细胞 核 内 的 基因 调控 蛋白 将 信号 传 
递 到 细胞 核 。Ras 也 能 激活 另 一 个 停泊 在 活化 的 受 体 酷 气 酸 激酶 P13 激酶 的 蛋白 ，P13 激酶 产 
生 特 弄 的 肌 醉 磷脂， 肌 醇 磷脂 充当 质 膜 上 的 停泊 位 点 ， 具 有 PH 结构 域 的 信号 蛋白 ， 包 括 蛋 
白 激酶 B (PKB), 

酷 气 酸 激酶 关联 受 体 的 作用 依赖 于 各 种 胞 质 酷 氨 酸 激酶 。 这 些 激酶 包括 许多 种 与 受 体 结 
合 的 Sre 家 族 的 成 员 ， 以 及 与 成 给 黏 附 处 的 整合 蛋白 结合 的 成 徐 黏 附 激酶 (FAK)。 胞 质 酷 气 
酸 激酶 然后 磷酸 化 许多 种 信号 蛋白 以 向 前 传递 信号 。 该 类 型 中 的 最 大 家 族 受 体 是 细胞 因子 受 
体 家 族 。 当 被 配 体 结合 激活 时 ， 这 些 受 体 激活 Jak 胞 质 酷 气 酸 激酶 ，jak 磷酸 化 STAT. 
STAT 然后 二 聚 化 ， 迁 移 到 细胞 核 ， 并 激活 特异 基因 的 转录 。TGF-B 超 家 族 的 信号 蛋白 激活 
受 体 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 ， 受 体 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 的 作用 方式 与 胞 质 酷 气 酸 激酶 相似 ; 它们 
直接 磷酸 化 并 激活 Smad， 然 后 与 其 他 的 Smad 寡 聚 化 ， 迁 移 到 细胞 核 ， 并 激活 基因 转录 。 

细菌 趋 化 性 是 由 组 氨 酸 激酶 关联 的 趋 化 性 受 体 介 导 的 。 当 被 趋 避 剂 的 结合 激活 时 ， 受 体 
激活 与 其 关联 的 蛋白 激酶 在 组 氨 酸 上 磷酸 化 它 本 身 ， 然 后 将 磷酸 转移 到 信使 蛋白 上 ， 信 使 蛋 
白 再 将 信号 传递 到 鞭毛 马达 以 改变 细菌 的 游 动 行为 。 吸 引 剂 对 该 激酶 具有 相反 的 效应 ， 因 此 
对 游 动 也 具有 相反 的 效应 。 
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依赖 于 可 调控 的 蛋白 酶 解 的 信号 转 导 途径 


在 动物 发 育 过 程 中 ， 对 胞 内 信号 传递 的 需要 是 最 重要 的 。 胚 胎 中 每 一 个 细胞 根据 其 历史 、 
位 置 和 相 邻 细胞 的 特征 ， 必 须 被 指导 沿 着 一 条 发 育 途径 或 男 一 条 途径 发 育 。 在 发 育 途径 中 的 
每 一 步 ， 细 胞 必须 与 相 邻 细胞 交换 信息 以 协调 它 与 其 他 细胞 的 行为 。 大 多 数 已 介绍 的 信号 传 
递 途径 被 广泛 地 用 于 这 些 目 的 。 但 也 有 其 他 信号 传递 途径 以 其 他 的 方式 将 信号 从 细胞 表面 受 
体 传递 到 细胞 内 部 。 这 些 另外 的 信号 传递 途径 都 至 少 部 分 地 依赖 于 可 调控 的 蛋白 酶 解 。 尽 管 
它们 中 大 多 数 是 通过 果 蝇 的 遗传 研究 首次 发 现 的 ， 但 它们 在 过 化 过 程 中 高 度 保守 ， 在 动物 发 
育 过 程 中 被 反 重 使 用 。 我 们 在 第 22 章 中 将 介绍 ， 它 们 在 成 体 组 织 中 所 继续 的 许多 发 育 过 程 中 
起 重要 作用 。 

我 们 在 本 节 介绍 这 些 信号 传递 途径 中 的 4 种 : 受 体 蛋 白 Notch 介 导 的 途径 、 分 泌 的 Wnt 
蛋白 激活 的 途径 、 分 沁 的 Hedgehog 蛋白 激活 的 途径 以 及 依赖 于 潜在 基因 调控 蛋白 NF-xB 激 
活 的 途径 。 所 有 的 这 些 途 径 在 动物 发 育 中 起 重要 作用 。 例 如 ， 如 果 任 何 一 个 上 述 途径 在 小 鼠 
中 被 失 活 ， 那 么 发 育 被 严重 破坏 ， 小 鼠 在 胚胎 期 或 出 生 时 死亡 (我们 在 第 21 章 介 绍 Notch, 
Wnt 和 Hedgehog 信号 传递 在 胚胎 发 育 中 的 作用 ) 。 


受 体 蛋白 Notch 通过 切割 被 激活 


Notch 受 体 蛋 白 介 导 的 信号 传递 可 能 是 动物 发 育 中 使 用 最 广泛 的 信号 传递 途径 ， 第 21 章 
将 介绍 。Notch 在 发 育 过 程 中 在 控制 细胞 命运 选择 中 起 普遍 作用 ， 主 要 通过 扩散 和 巩固 相 邻 
细胞 之 间 的 分 子 差异 。 尽 管 Notch 信号 传递 参与 大 多 数组 织 的 发 育 ，Notch 信号 传递 最 清楚 
的 是 在 果 蝇 神经 细胞 的 产生 中 的 作用 。 神 经 细胞 通常 在 上 皮层 原 体 细胞 内 以 独立 的 单 细胞 出 
现 。 在 这 一 过 程 中 ， 每 个 未 来 的 神经 细胞 或 定型 的 神经 细胞 前 体 传递 信号 给 相 邻 细胞 ， 让 它 
们 不 同时 以 相同 的 方式 发 育 ， 这 一 过 程 称 为 侧 抑制 。 例 如 ， 在 果 蝇 胚胎 中 ， 未 来 神经 细胞 前 
体 细胞 周围 被 抑制 的 细胞 发 育成 表皮 细胞 。 侧 抑制 依赖 于 接触 依赖 的 信号 传递 机 制 ， 位 于 未 
来 神经 细胞 表面 的 称 为 Delta 的 信号 蛋白 介 导 了 该 信号 传递 。 通 过 与 相 邻 细胞 上 的 Notch 结 
合 ，Delta 传递 信号 给 相 邻 细胞 ， 让 它们 不 要 变 成 神经 细胞 〈 图 15-70) 。 当 该 信号 传递 过 程 在 
flies 中 缺陷 时 ， 神 经 细胞 的 相 邻 细胞 也 发 育 为 神经 细胞 ， 以 表皮 细胞 为 代价 产生 大 量 的 神经 
元 ， 这 是 致死 的 。 相 邻 细胞 之 间 Notch 和 Delta (或 Delta 类 似 配 体 Serrate) 介 导 的 信号 传递 
在 不 同 的 组 织 和 动物 中 调控 细胞 命运 选择 ， 有 助 于 形成 不 同 细胞 类 型 的 精细 模式 。Notch 介 
导 的 信号 除了 侧 抑制 外 还 有 其 他 的 效应 。 例 如 ， 在 某 些 组 织 中 。Notch 的 作用 方式 相反 ， 导 
致 相 邻 细胞 行为 相似 。 

Notch 和 Delta 都 是 一 次 跨 膜 蛋 白 ， 都 需要 蛋白 酶 解 加 工 才能 行使 功能 。 尽 管 仍 不 清楚 
Delta 如 何必 须 被 切割 ， 但 Notch 的 切割 对 Notch 的 活化 如 何 改变 细胞 核 内 基因 表达 是 关键 
的 。 当 被 另 一 细胞 上 Delta 的 结合 激活 时 ， 某 个 胞 内 蛋白 酶 切 下 Notch 的 胞 质 尾 ， 释 放 的 胞 
质 尾 迁移 到 细胞 核 激活 一 套 Notch 应 答 基因 的 转录 (Notch 尾 通过 与 称 为 CSL 的 基因 调控 蛋 
白 结合 起 作用 的 CSL 之 所 以 这 样 命名 ， 是 因为 该 蛋白 质 在 哺乳 动物 中 被 称 为 CBF1， 在 flies 
中 被 称 为 Hairless 抑制 蛋白 ， 以 及 在 蠕虫 中 被 称 为 Lag-1 ); Notch 尾 的 结合 将 CSL 从 转录 
抑制 蛋白 转变 为 转录 激活 蛋白 。 直 接受 Notch 信号 传递 激活 的 主要 基因 产物 本 身 就 是 基因 调 
控 蛋 白 ， 但 具有 抑制 作用 : 它们 抑制 神经 细胞 分 化 〈 神 经 系统 中 ) 所 必需 的 基因 表达 和 其 他 
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与 膜 结合 的 
抑制 信号 蛋白 


受 体 蛋 白 


k! 7 由 上 皮 细 胞 发 育 被 抑制 的 
We 而 来 的 神经 细胞 上 皮 细胞 


图 15-70 在 果 蝇 神经 细胞 分 发 育 过 程 中 Notch 和 Delta 介 导 的 侧 抑制 
当 上 皮 组 织 中 单个 细胞 作为 神经 细胞 开始 发 育 时 ， 它 们 将 信号 传递 给 相 邻 细胞 让 它们 不 要 发 育成 神 
经 细胞 ， 这 种 抑制 的 接触 依赖 信号 传递 是 由 配 体 Delta 介 导 的 ，Delta 出 现在 未 来 神经 细胞 的 表面 ， 
与 相 邻 细胞 上 的 Notch 蛋白 结合 。 在 许多 组 织 中 ， 一 群 细胞 中 的 所 有 细胞 起 先 表达 Delta 和 Notch, 
这 些 细胞 发 生 竞争 ， 其 中 一 个 细胞 作为 胜利 者 出 现 ， 该 细胞 强烈 地 表达 Delta 并 抑制 相 邻 细胞 采取 
相同 的 发 育 命运 。 在 其 他 情况 下 ， 另 外 的 因子 与 Delta 或 Notch 相互 作用 使 革 些 细胞 对 侧 抑制 信号 
敏感 ， 而 其 他 对 侧 抑制 信号 不 敏感 


组 织 中 不 同 的 其 他 基因 的 表达 。 

Notch 受 体 进 行 了 三 次 蛋白 酶 解 切割 ， 但 只 有 最 后 两 次 依赖 于 Delta。 作 为 正常 生物 合成 
的 一 部 分 ， 一 种 称 为 furin 的 蛋白 酶 在 高 尔 基体 中 起 作用 。 在 未 来 的 胞 外 结构 域内 切割 新 合成 
的 Notch 蛋白 。 这 次 切割 将 Notch 转变 成 一 个 异 二 聚 体 ， 然 后 该 异 二 聚 体 作 为 成 熟 受 体 被 转 
运 到 细胞 表面 。Delta 与 Notch 结合 诱导 胞 外 结构 域内 的 第 二 次 切割 ， 这 次 切割 是 由 另 一 种 不 
同 的 蛋白 酶 介 导 的 。 很 快 接着 最 后 一 次 切割 ， 切 下 活化 的 受 体 的 胞 质 尾 〈 图 15-71), 

Notch 尾 的 切割 发 生 在 非常 靠近 质 膜 的 地 方 ， 正 好 在 跨 膜 片段 内 。 在 这 方面 ，Notch 尾 
的 切割 像 另 一 个 更 凶恶 的 跨 膜 蛋白 一 一 人 淀粉 状 蛋白 前 体 蛋 白 〈APP) 的 切割 。APP 在 神经 
元 中 表达 ， 并 参与 阿尔 茨 海 默 〈 氏 ) 病 的 发 生 。APP 在 跨 膜 片段 内 被 切割 ， 释 放 一 个 肽 片段 
到 脑 的 胞 外 空间 ， 另 一 个 肽 片段 释放 到 神经 元 的 胞 质 内 。 在 阿尔 茨 海 默 〈 氏 ) 病 中 ， 胞 外 片 
段 过 量 地 积累 ， 并 聚集 成 形成 淀粉 样 蛋 白斑 的 纤维 ， 淀 粉 样 蛋白 斑 被 认为 伤害 神经 细胞 和 造 
成 神经 元 的 丢失 。 早 发 的 阿尔 欧 海 默 〈 氏 》 病 最 经 常 的 遗传 原因 是 早老 因子 -1 (PS-1) 基因 
内 的 突变 ，PS-1 基因 编码 一 个 参与 APP 的 切割 的 8 次 跨 膜 蛋 白 。PS-1 的 突变 导致 以 增加 的 
速率 将 APP 切割 成 淀粉 样 蛋白 斑 形 成 的 片段 。C. elegans、 果 蝇 和 小 鼠 中 的 遗传 证 据 表明 
PS-1 蛋白 是 Notch 信号 传递 途径 中 的 一 个 必需 组 分 ， 有 助 于 进行 激活 Notch 的 最 后 一 次 切 
W. RRE, PS 缺陷 细胞 中 ，Notch 信号 传递 和 切割 大 大 地 受 损 。 

值得 注意 的 是 ，Notch 信号 传递 受 糖 基 化 调控 。Fringe 家 族 的 糖 基 转移 酶 将 加 另外 的 糖 
肽 添加 到 Notch 上 的 O- 连 接 的 寡 糖 〈 讨 论 见 第 13 章 )， 从 而 改变 了 Notch 的 配 体 特异 性 。 这 
提供 了 通过 受 体 的 差异 糖 基 化 来 对 配 体 - 受 体 信号 传递 的 调控 的 第 一 个 例子 。 


Wnt 蛋白 结合 Frizzled 受 体 并 抑制 8 连环 蛋白 的 降解 


Wat ÆA (Wnt protein) 是 分 泌 的 信号 分 子 ， 充 当局 部 调 质 控制 所 有 已 研究 的 动物 中 发 
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图 15-71 ”蛋白酶 解 对 Notch 的 加 工 和 激活 
编号 的 红色 箭头 是 指 蛋 白 蓄 解 切割 的 位 点 。 第 一 个 蛋白 酶 解 加 工 的 步 又 发 生 在 反 式 高 尔 基 网 络 ， 产 生成 熟 的 异 二 聚 休 
Notch Zik, Notch 受 体 再 展示 在 细胞 表面 。Delta 展示 在 相 邻 细胞 表面 》 的 结合 引发 下 两 次 切割 的 步骤 注意 Notch 
和 Delta 是 通过 它们 的 重复 EGF 样 结构 域 相互 作用 。 某 些 证 据 表明 相互 作用 的 细胞 的 胞 乔 机 噶 对 Notch 施加 的 张力 引 
发 在 位 点 2 的 切割 


育 的 许多 方面 。Wnt 蛋白 在 果 蝇 和 小 鼠 中 独立 被 发 现 : ERAH, Wingless (we) 基因 最 初 
是 因为 它 在 翅膀 发 育 中 的 作用 被 发 现 ， 而 在 小 鼠 中 ，Intl1 基因 的 发 现 是 因为 病毒 整合 到 它 附 
近 被 激活 时 ， 它 促进 乳房 肿瘤 的 发 生 。Wnts 的 细胞 表面 受 体 属于 7 次 跨 膜 蛋白 Frizzled 家 
We. Frizzled 受 体 结构 上 像 G 蛋白 偶 联 受 体 。 某 些 Frizzled 受 体 通 过 前 面 介绍 的 G 蛋白 和 肌 
醇 磷脂 途径 进行 信号 传递 。 然 而 ，Frizzled 受 体 主要 通过 不 依赖 于 G 蛋白 的 途径 进行 信号 传 
递 ， 该 途径 需要 一 种 称 为 Dishevelled 的 胞 质 信号 蛋白 。 

研究 最 清楚 的 依赖 于 Dishevelled 的 途径 通过 调控 称 为 连环 蛋白 (或 果 蝇 中 的 Armadil- 
lo) 的 多 功能 蛋白 的 蛋白 酶 解 起 作用 ，8 连环 蛋白 在 细胞 -细胞 黏着 中 行使 功能 ， 并 充当 一 种 
潜在 基因 调控 蛋白 。Wnt 通过 与 Frizzled 蛋白 和 辅 受 体 蛋白 结合 激活 该 途径 。 辅 受 体 蛋白 与 
低 密度 脂 蛋白 LDL) 受 体 蛋 白 〈 讨 论 见 第 13 章 ) 相关 ， 因 此 被 称 为 LDL 受 体 相关 和 蛋白 
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(LDL)。 目 前 不 清楚 Frizzled 和 LRP 如 何 激活 Dishevelled, Dishevelled 再 将 信号 传递 下 去 。 

在 缺失 Wnt 信号 传递 时 ， 大 多 数 的 细胞 8 连环 蛋白 位 于 细胞 -细胞 黏着 连接 肌肉 ， 在 连 
接 处 有 连环 蛋白 与 钙 黏 素 结合 ， 钙 黏 素 是 跨 膜 的 黏着 蛋白 。 第 19 章 中 将 介绍 ， 这 些 连接 中 的 
任何 有 连环 蛋白 将 帮助 与 细胞 骨架 连接 。 任 何不 与 钙 黏 素 结合 的 8 连环 蛋白 在 胞 质 中 被 迅速 
地 降解 。 这 种 降解 依赖 于 一 个 大 的 降解 复合 体 ， 该 降解 复合 体 招 募 8 连环 蛋白 ,包含 至 少 三 
种 其 他 蛋白 质 [图 15-72 CAD]: 


(A) 无 Wm 信号 (B) 有 Wnt 信 号 
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图 15-72 有 连环 蛋白 信号 传递 途径 的 Wnt 激活 模型 
CA) 在 缺乏 Wnt 信号 时 ， 某 些 有 连环 蛋白 与 钙 黏 蛋白 〈 未 标 出 ) 的 胞 质 尾 结合 ， 任 何 胞 质 及 连环 蛋白 与 APC 
axin-GSK-38 降解 复合 体 结合 。 在 这 个 复合 体 中 ,有 连环 蛋白 被 GSK-3B 磷酸 化 ， 引 发 它 的 泛 素 化 和 在 蛋白 酶 体 
中 的 降解 。Wnt 应 答 基 因 被 与 基因 调控 蛋白 LEF-1/TCF 结合 的 Groucho 辅 阻 过 物 蛋 白 失 活 。(B) Wot 与 Friz 
zled Al LRP 的 结合 通过 一 种 未 知 的 机 制 激活 Dishevelled。 通过 一 种 同样 神秘 的 机 制 [需要 酷 蛋 白 激酶 1 (未 标 
出 )]， 这 导致 GSK-B3 在 降解 复合 体 中 的 失 活 。 因 此 ， 有 连环 蛋白 的 磅 酸化 和 降解 被 抑制 ,8 连环 蛋白 在 细胞 
质 和 细胞 核 中 积累 。 在 细胞 核 中 ,8 连环 蛋白 结合 LEF-1/TCF， 置 换 掉 Groucho， 并 充当 辅 激活 蛋白 以 激活 
Wnt Fea ER 


1. 一 种 称 为 糖 原 合 成 酶 激酶 -3B (glycogen synthase kinase-3B, GSK-3B) 的 丝氨酸 / 苏 氨 
酸 激酶 磷酸 化 8 连环 蛋白 ， 从 而 标记 该 蛋白 质 泛 素 化 和 在 蛋白 酶 体内 的 迅速 降解 。 

2. 肿瘤 抑制 蛋白 腺 瘤 性 结肠 息肉 病 蛋 白 (adenomatous polyposis coli, APC) ， 之 所 以 这 
样 命名 ， 是 因为 编码 基因 在 一 种 良性 结肠 瘤 〈 腺 瘤 ) 中 经 常 被 突变 。 该 肿瘤 以 息肉 形式 突 人 
内 腔 ， 最 终 变 成 恶性 的 。APC 帮助 通过 增强 降解 复合 体 对 及 连环 蛋白 的 亲和力 ， 促 进 有 连环 
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蛋白 的 降解 ， 这 对 于 有 连环 蛋白 被 GSK-38 的 有 效 磷酸 化 是 必需 的 。 

3. 一 种 称 为 axin 的 支架 蛋白 将 蛋白 复合 体 固定 在 一 起 。 

Wot 蛋白 与 Frizzled 和 LRP 的 结合 导致 抑制 8 连环 蛋白 的 磷酸 化 和 降解 。 详 细 的 机 制 并 
不 清楚 ， 但 它 需要 Dishevelled 和 其 他 几 种 与 Dishevelled 结合 的 信号 蛋白 ， 包 括 称 为 酷 蛋 白 
激酶 1 的 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 。 因此， 未 磷酸 化 的 8 连环 蛋白 在 胞 质 和 细胞 核 内 积累 [图 
15-72 (B)]。 

在 细胞 核 内 ，Wnt 信号 传递 的 地 基因 正常 情况 下 通过 一 个 基因 调控 蛋白 的 抑制 复合 体 保 
持 沉默 的 。 该 抑制 复合 体 包括 与 辅 抑制 蛋白 Groucho 结合 的 LEF-1/TCF REH [图 15-72 
《A)]。 由 Wnt 信号 传递 造成 的 未 降解 8 连环 蛋白 的 增加 ， 使 ?连环 蛋白 能 进入 细胞 核 ， 并 与 
LEF-1/TCF 结合 ， 替 换 掉 Groucho。B 连 环 蛋白 充当 辅 激活 蛋白 ,诱导 Wnt 靶 基 因 的 转录 
[图 15-72 (B)]. 

被 有 连环 蛋白 激活 的 基因 中 有 cmyc ，cmyc 编码 一 种 蛋白 质 (c-Myc)， 该 蛋白 质 是 细 
胞 生长 和 增殖 强 有 力 的 促进 蛋白 (讨论 见 第 17 章 )。80% 的 人 结肠 癌 发 生 APC 基因 的 突变 。 
这 些 突变 抑制 该 蛋白 结合 8 连环 蛋白 的 能 力 ， 所 以 8 连环 蛋白 在 细胞 核 内 积累 ， 并 促进 c- 
myc 和 其 他 Wnt 靶 基因 的 转录 ， 甚 至 在 缺乏 Wnt 信号 传递 时 。 所 导致 的 不 受 控 制 的 细胞 增 
殖 促进 了 癌症 的 发 生 。 


Hedgehog 蛋白 通过 彼此 作用 相反 的 Patched 和 Smoothened 的 受 体 复 
合体 起 作用 


与 Wnt 蛋白 一 样 ，Hedgehog 蛋白 是 一 族 分 泌 的 信号 分 子 。 在 无 背 椎 动物 和 背 椎 动物 的 许 
多 发 育 过 程 中 充当 局 部 调 质 。 在 发 育 过 程 中 Hedgehog 途径 的 异常 是 致死 的 ， 成 体 细胞 中 
Hedgehog 途径 的 异常 也 能 导致 癌症 。Hedgehog 蛋白 在 果 蝇 中 被 发 现 ， 果 蝇 中 编码 该 蛋白 质 
的 唯一 基因 上 的 突变 产生 具有 钉 状 突起 〈 小 齿 ) 的 像 刺 犹 的 幼虫 。 在 兰 椎 动物 中 ， 至 少 有 3 
个 基因 编码 Hedgehog 蛋白 ， 即 sonic, desert 和 indian hedgehog 。 所 有 Hedgehog 蛋白 的 活 
性 形式 是 独特 的 ， 因 为 Hedgehog 蛋白 与 胆固醇 共 价 连接 ， 胆 固 醇 有 助 于 限制 Hedgehog 蛋 
白 分 泌 后 的 扩散 。 在 一 个 显著 的 加 工 步骤 中 胆 周 醇 被 加 工 ， 在 这 加 工 过 程 中 Hedgehog 蛋白 
切割 自身 。Hedgehog 蛋白 也 通过 脂肪 酸 链 的 添加 被 修饰 ， 脂 肪 酸 链 对 于 Hedgehog 蛋白 的 信 
号 传递 活性 是 必需 的 。 

两 个 跨 膜 蛋白 Patched 和 Smoothened 介 导 对 所 有 Hedgehog 蛋白 的 应 答 。Patched 被 预 
测 跨 膜 12 次 ， 并 且 它 是 结合 Hedgehog 蛋白 的 受 体 。 在 缺乏 Hedgehog 信号 时 ，Patched 抑 
制 Smoothened 的 活性 。Smoothened 具有 与 Frizzled 蛋白 结构 类 似 的 7 次 跨 膜 蛋白。 当 
Hedgehog 蛋白 结合 Patched 时 , 这 种 抑制 得 以 消除 ， 使 Smoothened 能 将 信号 传递 到 细胞 内 。 
大 多 数 我 们 知道 的 关于 Smoothened 激活 的 下 游 信号 传递 途径 来 自 于 果 蝇 的 遗传 研究 ， 我 们 
在 此 总 结 的 正 是 果 蝇 的 途径 。 

在 某 些 方面 果 蝇 中 的 Hedgehog 信号 传递 途径 与 Wnt 途径 的 作用 方式 相似 。 在 缺乏 
Hedgehog 信号 时 ， 一 种 称 为 Cubitus interruptus (Ci) 的 基因 调控 蛋白 在 蛋白 酶 体 中 被 蛋白 
酶 解 切割 。 然 而 ， 并 不 是 完全 被 降解 ， 它 被 加 工 以 形成 更 小 的 蛋白 质 ， 在 细胞 核 内 积累 ， 并 
充当 转录 抑制 蛋白 ， 有 助 于 使 Hedgehog 应 答 基因 关闭 。Ci 蛋白 的 蛋白 酶 解 加 工 依赖 于 一 个 
大 的 多 蛋白 质 复合 体 ， 该 复合 体 含有 一 个 功能 未 知 的 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 〈 称 为 Fused)、 一 
个 使 复合 体 与 微 管 〈 使 Ci 在 细胞 核 外 ) 结合 的 锚 定 蛋白 〈 称 为 Costal) ， 以 及 一 个 衔接 蛋白 
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( 称 为 Fused 抑制 蛋白 ) [图 15-73 (A)]。 当 Hedgehog 244 Patched 从 而 激活 该 信号 传递 途 
Bit, Ci 的 加 工 被 抑制 ， 未 加 工 的 Ci 蛋白 从 复合 体 中 释放 出 来 ， 并 进入 细胞 核 ， 在 细胞 核 
Ci 蛋白 激活 Hedgehog 靶 基 因 的 转录 [图 15-73 (B)]。 
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图 15-73 Rh Hedgehog 信号 传递 的 模型 
(A) 在 缺乏 Hedgehog BY, Patched 受 体 可 能 通过 促进 Smoothened 的 降解 或 胞 内 隔离 来 抑制 
Smoothened。Ci 蛋白 位 于 蛋白 质 复合 体 ， 被 切割 形成 转录 抑制 蛋白 ， 转 录 抑制 蛋白 在 细胞 核 中 积累 ， 
从 而 帮助 使 Hedgehog 丢 基 因 失 活 。 该 蛋白 质 复合 体 包 括 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 Fused、 锚 定 蛋 白 Costal 
(将 复合 体 结合 到 微 管 )， 以 及 衔接 蛋白 Fused 抑制 蛋白 。 (B) Hedgehog 与 Patched 的 结合 释放 了 
Smoothened 的 抑制 ，Smoothened 将 信号 传递 给 该 蛋白 复合 体 以 停止 加 工 Ci， 从 微 管 中 解 离 ， 释 放 
未 加 工 的 Ci， 所 以 Ci 能 在 细胞 核 中 积累 并 激活 Hedgehog 应 答 基因 的 转录 。 该 途径 中 的 大 多 数 分 子 
事件 不 知道 


Ci 激活 的 基因 中 有 编码 Wnt 蛋白 Wingless 的 基因 ，Wingless 帮助 模式 化 果 蝇 胚胎 中 的 
组 织 〈 讨 论 见 第 21 章 )。 另 一 个 靶 基 因 是 patched 本 身 。 所 导致 的 细胞 表面 Patched 蛋白 的 
增加 抑制 进一步 的 Hedgehog 信号 传递 ， 这 是 一 种 负 反 馈 的 形式 。 

Hedgehog 信号 传递 途径 中 的 许多 缺口 仍 有 待 于 填补 。 例如， 不 知道 Patched 如 何 抑制 
Smoothened，Smoothened 如 何 激 活 Hedgehog 信号 传递 途径 Ci 的 蛋白 酶 解 如 何 受 到 调控 
(尽管 知道 PKA 对 Ci 的 磷酸 化 是 该 加 工 所 必需 的 )， 或 复合 体 从 微 管 中 的 释放 和 未 加 工 的 Ci 
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从 复合 体 中 的 释放 如 何 受到 控制 的 。 

关于 痊 椎 动物 细胞 中 的 Hedgehog 途径 知道 得 更 少 。 除 了 至 少 有 三 种 类 型 的 脊椎 Hedge- 
hog 蛋白 外 ， 还 有 两 种 形式 的 Patched 和 三 种 Ci 类 似 的 蛋白 〈Glil 、Gli2 和 Gli3) 。 与 果 蝇 中 
的 不 一 样 ，Hedgehog 信号 传递 促进 Gli 基因 的 转录 ， 不 清楚 是 否 所 有 的 Gli 蛋白 进行 蛋白 酶 
解 加 工 ， 但 有 证 据 证 实 Gli3 进行 蛋白 酶 解 加 工 。 

人 patched 基因 中 的 一 个 基因 内 的 失 活 突变 该 突变 导致 过 多 的 Hedgehog 信号 传递 ) 
经 常 发 生 在 最 常见 形式 的 皮肤 癌 (基底 细胞 癌 ) 细胞 之 中 ， 表 明正 常情 况 下 Patched 有 助 于 
保持 颈 部 皮肤 细胞 增殖 。 


多 个 胁迫 和 促 炎症 反应 刺激 通过 NF-kB 依赖 的 信号 传递 途径 起 作用 


NF-kB RA (NF-kB protein) 是 潜在 的 基因 调控 蛋白 ， 是 大 多 数 炎症 反应 的 关键 。 这 些 
反应 作为 对 感染 或 伤害 的 一 种 反应 发 生 ， 帮 助 保护 动物 及 其 细胞 免 于 这 些 胁迫 。 然 而 ， 当 过 
量 或 不 合适 时 ， 炎 症 反应 也 能 损害 组 织 并 导致 严重 的 疼痛 。 例 如 ， 类 风湿 性 关节 炎 中 的 关节 
所 发 生 的 。NF-kB 也 在 冰 椎 动物 正常 发 育 过 程 中 胞 内 信号 传递 中 起 重要 作用 ， 但 在 这 些 情况 
下 激活 NF-kB 的 胞 外 信号 并 不 清楚 。 然 而 ， 在 果 蝇 中 ， 遗 传 研究 已 发 现 激活 NF-kB 家 族 成 员 
Dorsal 的 胞 外 和 胞 内 蛋白 。Dorsal 在 规定 发 育 中 果 蝇 胚胎 的 背 腹 轴 中 起 重要 作用 (讨论 见 第 
21 章 )。 相 同 的 胞 内 信号 传递 途径 也 参与 防御 果 蝇 的 感染 ， 与 脊椎 动物 中 的 一 样 。 

两 个 脊椎 动物 的 细胞 因子 在 诱导 炎症 反应 中 特别 重要 ， 即 肿瘤 坏死 因子 CTNF-a) 和 
白细胞 介 素 -1 (IL-1)。 两 者 都 是 由 先天 免疫 的 细胞 〈 如 巨 噬 细 胞 ) 在 应 答 感染 或 组 织 损伤 的 
过 程 产生 的 ， 这 些 促 炎症 反应 的 细胞 因子 结合 细胞 表面 受 体 ， 并 激活 NF-<B，NF-kB 正常 情 
况 下 以 无 活性 形式 隔离 在 几乎 所 有 人 类 细胞 的 胞 质 中 。 一 旦 活化 后 ，NF-xB 打开 60 多 个 参与 
炎症 反应 的 已 知 基因 的 转录 。 尽 管 TNF-a 受 体 和 IL-1 受 体 结构 上 无 关 ， 但 它们 的 作用 方式 
非常 相同 。 

哺乳 动物 中 有 5 种 NF-xB 蛋白 (RelA, RelB, c-Rel, NF-«Bl 和 NF-kB2)， 它 们 形成 不 
同 的 同 二 聚 体 和 异 二 聚 体 ， 每 一 个 二 聚 体 激活 其 特异 的 一 套 基因 。 称 为 IxB 的 抑制 蛋白 紧密 
地 结合 二 聚 体 ， 并 使 二 聚 体 以 无 活性 状态 位 于 胞 质 内 的 大 蛋白 质 复合 体内 。 信 号 〈 如 TNF-a 
或 IL-1) 通过 引发 导致 磷酸 化 ， 泛 素 化 和 IxB 的 随后 降解 的 信号 传递 途径 激活 二 聚 体 。IxB 
的 降解 暴露 出 NF-xkB 蛋白 上 的 核定 位 信号 ， 然 后 NF-kB 蛋白 迁移 到 细胞 核 内 激活 特异 基因 的 
转录 。IxB 的 磷酸 化 是 由 一 种 称 为 IxB 激酶 (IKK) (IxB kinase) 的 特异 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 
执行 的 。 

图 15-74 中 TNF-a 受 体 的 例子 讲解 了 细胞 因子 与 其 细胞 表面 受 体 结合 激活 IkB 激酶 机 制 。 
配 体 结合 导致 簇 集 的 受 体 的 胞 质 尾 招募 不 同 的 衔接 蛋白 和 胞 质 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 。 其 中 一 个 
被 招募 的 酶 被 认为 是 一 种 IkB 激酶 激酶 IKKK)，IKKK 直接 磷酸 化 并 激活 IkB 激酶 
(IKK), 

然而 ， 并 不 是 被 招募 到 TNF-a 受 体 胞 质 尾 的 所 有 信号 蛋白 都 能 促进 NFB 的 活化 。 某 
些 能 引发 MAP 激酶 级 联 反应 ， 而 其 他 能 激活 导致 细胞 凋 亡 的 蛋白 酶 解 级 联 反应 。 

到 目前 为 止 ， 我 们 已 经 主要 介绍 了 动物 中 的 细胞 信号 传递 ， 介 绍 了 一 些 酵母 和 细菌 中 的 
细胞 信号 传递 。 但 是 胞 内 信号 传递 对 于 植物 来 说 与 对 于 动物 一 样 重要 ， 尽 管 主 要 是 所 使 用 的 
机 制 和 分 子 不 同 。 这 些 我 们 接 下 来 介绍 。 
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图 15-74 TNF-a 对 NF-KB 的 激活 
TNF-a 和 它 的 受 体 都 是 三 聚 体 。TNF-a 的 结合 导致 簇 集 的 胞 质 尾 重 排 ， 胞 质 尾 再 招募 许多 胞 内 信号 亚 白 ， 包 括 
受 体 互 作 蛋白 激酶 CRIP) ANB PAT RAE. TNE 关联 的 死亡 结构 城 蛋 白 CTRADD) TN 和 受 体 关联 因子 2 
(TRAF2). 这些 蛋白 质 青 招募 并 激活 一 个 未 鉴定 的 激酶 ，leB 激酶 激酶 (IKKK)， 该 激酶 再 磷酸 化 并 激活 IxB 激 
Mi IKK). IKK 是 由 两 个 激酶 亚 基 (KK-a M IKK-B) 和 一 个 称 为 IKK-Y 的 调控 衔接 亚 基 组 成 的 异 三 聚 体 。 
JKK-B 再 在 两 个 丝氨酸 上 健 酸 化 IdB， 这 标志 该 蛋白 质 要 被 泛 素 化 和 在 蛋白 酶 体 中 的 降解 游离 的 NF-xB 上 的 核 
定位 信号 指导 该 重 白质 转运 到 细胞 核 ， 在 细胞 核 内 它 与 辅 激活 蛋白 一 起 激活 其 转基因 的 转录 ， 除 了 参与 炎症 反应 
的 靶 基 因 外 ，NF-xB 也 激活 IxB 基因 ， 提 供 了 负 反馈 ORR). RIP 的 作用 不 清楚 ， 尽管 RIP 对 于 TNF 信号 
传递 是 必需 的 ， 但 它 的 激酶 结构 域 并 不 必需 


小 结 


某 些 对 动物 发 育 特别 重要 的 信号 传递 途径 至 少 部 分 依赖 于 这 些 途径 作用 的 蛋白 酶 解 。 当 

另 一 个 细胞 上 的 Delta (或 相关 配 体 ) 结合 Notch 受 体 时 ，Notch 受 体 被 切割 激活 ; 被 切割 的 

Notch 的 胞 质 尾 迁 移 到 细胞 核 ， 在 细胞 核 中 胞 质 尾 激 活 基 因 转录 。 相 比 之 下 ， 在 Wnt 信号 传 

SEP. HPs Wot 蛋白 结合 起 受 体 时 ， 潜 在 基因 调节 蛋白 有 连环 蛋白 的 蛋白 酶 解 被 抑 
» 976 。 


A: 因此 ,连环 蛋白 在 细胞 核 中 积累 并 激活 Wnt 靶 基 因 的 转录 。 

果 晶 中 的 Hedgehog 信号 传递 的 作用 与 Wnt 信号 传递 很 相似 ， 当 缺乏 信号 时 ， 双 功能 的 
胞 质 基因 调控 蛋白 Ci 被 蛋白 酶 解 切 割 以 形成 转录 抑制 蛋白 ， 该 转录 抑制 蛋白 关闭 Hedgehog 
靶 基 因 的 表达 。Hedgehog 与 其 受 体 的 结合 抑制 Ci 的 蛋白 酶 解 加工 ; 因此 ， 更 大 形式 的 Ci 在 
细胞 核 中 积累 并 激活 Hedgehog 应 答 基因 的 转录 。 潜 在 基因 调控 蛋白 NF-k B 介 导 的 信号 传递 
也 依赖 于 蛋白 酶 解 。 正 常情 况 下 NF-k 了 被 胞 质 内 一 个 多 蛋白 质 复 合体 中 的 抑制 蛋白 Ik B 维 
持 在 无 活性 状态 。 许 多 种 胞 外 刺激 (包括 促 炎 症 反 应 的 细胞 因子 ) 引发 磷酸 化 级 联 反应 ， 该 
级 联 反 应 最 后 磷酸 化 Ik By 标记 Ie B 以 降解 ;这 使 游离 的 NF-k B 能 进入 细胞 核 ， 并 激活 其 
靶 基 因 的 转录 。 


植物 中 的 信号 传递 


与 动物 一 样 ， 植 物 细胞 不 断 地 彼此 交流 信息 。 植 物 细胞 之 间 相 互 交流 信息 从 而 协调 它们 
在 对 光 、 黑 暗 和 指导 植物 生长 周期 (生长 、 开 花 和 结果 〉 的 温度 的 应 答 中 的 活动 。 植 物 细胞 
也 相互 交流 信息 以 协调 根 、 茎 和 叶 的 活动 。 在 最 后 一 节 ， 我 们 介绍 植物 细胞 如 何 相互 传递 信 
号 以 及 它们 如 何 对 光 做 出 应 答 。 目 前 对 蛋白 质 植 物 细胞 通讯 的 受 体 和 胞 内 信号 传递 机 制 了 解 
BEA, 我们 在 第 21 章 介 绍 植物 发 育 的 一 些 细节 。 


多 细胞 性 和 细胞 通讯 在 植物 和 动物 中 独立 进化 


虽然 植物 和 动物 都 是 真 核 生物 ， 但 它们 分 开 进化 的 历史 超过 10 亿 年 。 它 们 最 后 的 共同 祖 
先是 具有 线粒体 但 没有 叶绿体 的 单 细胞 核 生物 。 在 植物 和 动物 分 化 后 ， 植 物 谱系 获得 了 叶 绿 
体 。 最 早 的 多 细胞 动物 和 植物 的 化 石 距 今 几 乎 6 亿 年 。 因 此 ， 植 物 和 动物 似乎 独立 进化 获得 
多 细胞 性 ， 每 一 种 是 在 16 亿 和 6 亿 年 前 的 某 个 时 候 从 不 同 的 单 细胞 真 核 生物 开始 进化 的 图 
15-75)。 


动物 的 单 细胞 始祖 @, Fi 


线粒体 ` 7 } 
a a 
ys 动物 与 植物 0 (Y @ 


谱系 的 分 歧 


真 核 生物 


的 原始 细胞 (A 


之 
植物 的 单 细胞 始祖 叶绿体 获得 


外 一 
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图 15-75 从 一 个 共同 的 单 细胞 真 核 祖先 而 来 的 植物 和 动物 谱系 的 推测 分 歧 
在 两 个 谱系 分 歧 后 植物 谱系 获得 叶绿体 。 两 个 谱系 独立 产生 多 细胞 机 体 一 植物 和 动物 〈 经 John Innes Foundation, 
许可 ) 


如 果 多 细胞 性 在 植物 和 动物 中 独立 进化 ， 细 胞 通讯 所 使 用 的 分 子 和 机 制 将 独立 进化 ， 并 
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预期 不 同 。 然 而 ， 一 些 程度 的 相似 是 意料 中 的 ， 因 为 植物 和 动物 基因 是 从 植物 和 动物 的 最 后 
共同 祖先 的 单 细 胞 真 核 生 物 所 含有 的 一 套 基因 分 化 而 来 。 一 氧化 所 和 Ca 被 广泛 应 用 在 植物 
和 动物 中 的 信号 传递 。 然 而 ， 因 为 拟 南 芥 〈 一 种 被 广泛 研究 的 开花 小 植物 ) 基因 组 已 被 完全 
测序 ， 我 们 知道 拟 南 芥 中 没有 Wnt, Hedgehog, Notch, Jak/STAT, TGF-8, Ras 以 及 核 受 
体 家 族 的 同 源 物 。 相 似 地 ，cAMP 确实 不 参与 植物 中 胞 内 信号 传递 ， 但 cGMP 参与 。 

多 数 已 知 的 关于 参与 植物 信和 号 传递 的 分 子 机 制 来 自 对 拟 南 芥 的 遗传 研究 。 尽 管 植 物 细胞 
通讯 中 所 用 的 特异 分 子 经 常 不 同 于 动物 中 所 用 的 分 子 ， 但 普遍 原则 经 常 是 非常 相似 。 例 如 ， 
酶 联 细胞 表面 受 体 被 用 于 这 两 个 谱系 ， 我 们 接 下 来 介绍 酶 联 细胞 表面 受 体 。 


受 体 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 在 植物 中 行使 细胞 表面 受 体 功能 


和 动物 一 样 ， 植 物 也 广泛 使 用 细胞 表面 受 体 。 动 物 中 大 多 数 细胞 表面 受 体 是 G 蛋白 偶 联 
的 ， 而 迄今 在 植物 中 发 现 的 细胞 表面 受 体 是 酶 偶 联 的 。 此 外 ， 动 物 中 最 大 的 酶 联 受 体 家 族 是 
受 体 酷 氨 酸 激酶 ， 而 这 种 类 型 受 体 在 植物 中 非常 少见 ， 即 使 植物 含有 许多 胞 质 酷 氨 酸 激酶 ， 
并 且 酷 氨 酸 磷酸 化 与 去 磷酸 化 在 植物 细胞 信号 转 导 中 起 重要 作用 。 相 反 ， 植 物 似乎 依赖 于 许 
多 不 同 的 跨 膜 受 体 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 ， 该 激酶 不 同 于 动物 所 使 用 的 受 体 类 型 。 然 而 ， 与 动物 


受 体 一 样 ， 植 物 受 体 含有 一 个 典型 的 丝氨酸 / 苏 拨 酸 激酶 胞 质 结构 域 和 胞 外 配 体 结 合 结构 域 。 

目前 所 鉴定 的 大 多 数 类 型 具有 中 联 的 富 含 亮 氨 酸 重复 〈 图 15-76)， 因 此 称 这 些 受 体 为 富 含 亮 

AMES (LRR) HA (leucine-rich repeat (LRR) protein) 。 

执 南 并 基因 组 编码 有 大 约 80 个 LRR 受 体 

Se. | 激酶 ， 其 中 研究 最 清楚 的 一 个 是 CLAVATA 1 

(CLV1)。 该 蛋白 质 最 初 是 通过 遗传 学 研究 发 

\ | 现 的 。 失 活该 蛋白 质 的 突变 导致 产生 过 多 花 器 

ee tall? SE TEL BERS) SL ALTE SY BS ZENT 

i 扩大 。 分 生 组 织 是 指 自我 更 新 的 干细胞 群 ， 这 

此 干细胞 产生 形成 蔡 、 叶 和 花 的 细胞 《讨论 见 

第 21 章 )。 该 受 体 的 胞 外 信号 分 子 被 认为 是 称 

为 CLV3 的 小 蛋白 质 ，CLV3 由 周围 细胞 分 

Leg : BW. CLV3 与 其 受 体 CLVI 的 结合 抑制 分 生 组 

织 的 生长 ， 或 者 是 通过 抑制 分 生 组 织 的 细胞 分 

图 15-76 富 含 充气 酸 的 重复 单位 的 三 维 结构 ， 狐 ， 更 可 能 的 是 通过 促进 细胞 分 列 [图 15-77 

与 LRR Sane seer ee cease CA)]。 目 前 基本 不 知道 从 CLV 1 到 细胞 应 答 的 

tt ae 胞 内 信号 传递 途径 ， 但 该 途径 含有 一 个 抑制 

CLV 1 信号 转 导 的 丝氨酸 / 苏 氨 酸 蛋 白 磷酸 酶 ， 还 含有 一 个 Rho 家 族 的 小 GTP 结合 蛋白 和 与 

同 源 域 蛋白 无 关 的 核 基因 调控 蛋白 。 失 活该 基因 调控 蛋白 的 突变 与 失 活 CLVI 的 突变 效应 相 

反 ， 华 端 分 生 组 织 的 细胞 分 裂 大 大 降低 ， 而 且 产 生 具 有 很 少 器 官 的 花 。 因 此 ，CLV1 激活 的 

胞 内 信号 传递 途径 被 认为 是 通过 抑制 细胞 分 化 的 基因 调控 蛋白 从 而 促进 细胞 分 化 [图 15-77 
(B)]. 

另 一 个 不 同 的 称 为 BRIL 的 LRR 受 体 激酶 在 拟 南 芥 中 充当 储 类 激素 的 细胞 表面 受 体 。 植 

物 合成 一 组 称 为 油菜 素 内 酯 的 第 体 ， 因 为 它们 最 初 是 在 芥菜 科 Brassicaceae 中 发 现 的 ， 该 并 

菜 科 包 括 拟 南 并。 在 发 育 过 程 中 ， 这 些 植物 生长 调节 子 促进 细胞 扩大 和 帮助 植物 介 导 对 黑暗 

的 应 答 。 缺 失 BRIL 受 体 激酶 的 突变 植物 对 油菜 素 内 酯 不 敏感 。 正 常情 况 下 ， 在 黑暗 环境 生 
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(A) 细胞 表达 CLVi 受 体重 白 50hm (By 

图 15-77 SHS} EARP CLVI 受 体 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 对 细胞 增殖 和 (或 ) 细胞 分 化 的 调控 的 假设 模型 

CA) 分 生 组 织 外 层 的 细胞 分 说 CLV3 蛋白 ，CLV3 与 相 邻 的 更 接近 中 间 区 域 分 生 组 织 内 的 臣 细 胞 上 的 CLVI 受 体 结合 ， 

可 能 促进 息 细 胞 的 分 化 。(B) 由 CLV3 的 结合 激活 的 某 些 胞 内 信号 传递 途径 。CLV 受 体重 白 被 认为 是 同 二 聚 体 或 异 二 

聚 体 ， 确 酸化 其 自身 上 的 丝氨酸 和 苏 氨 酸 ， 从 而 激活 受 体 并 导致 Rho 样 GTP 酶 的 激活 。 这 点 以 后 的 信号 传递 途径 不 清 

楚 ， 但 它 导致 细胞 核 内 基因 调控 蛋白 的 抑制 ， 从 而 阻止 抑制 分 化 的 基因 的 转录 。 确 酸 酶 去 磷酸 化 受 体 从 而 负 调 控 信 号 伟 
递 途径 

长 的 拟 南 芥 是 白色 的 和 瘦长 的 ， 这 是 油菜 素 内 酯 的 信号 传递 的 结果 ， 而 在 没有 油菜 素 内 酯 的 

信号 传递 的 情况 下 ， 拟 南 芥 是 绿色 的 ， 好 像 是 在 光 中 生长 的 ， 成 熟 的 植株 严重 矮 化。 与 植物 

中 其 他 已 知 的 LRR 受 体 激酶 一 样 ， 从 受 体 到 细胞 应 答 的 信号 传递 途径 本 质 仍然 不 清楚 。 

LRR 受 体 激酶 是 植物 中 许多 种 跨 膜 受 体 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 的 一 种 。 至 少 另外 有 6 个 家 
族 ， 每 个 家 族 具 自己 典型 的 胞 外 结构 域 。 例 如 ， 凝 集 素 受 体 激酶 具有 6 个 结合 糖 类 信号 分 子 
的 胞 外 结构 域 。 拟 南 芥 基因 组 编码 300 多 个 受 体 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 ， 该 激酶 家 族 是 植物 中 已 
知 的 最 大 激酶 家 族 。 该 家 族 的 许多 激酶 参与 对 病原 的 防御 反应 。 
乙烯 激活 二 元 信号 传递 途径 

各 种 生长 调节 子 (growth regulator， 也 称 植物 激素 ) 有 助 于 协调 植物 发 育 。 生 长 调节 子 
包括 乙烯 、 生 长 激素 、 细 胞 分 裂 素 、 赤 霉 素 和 脱落 酸 。 生 长 调节 子 都 是 由 大 多 数 植物 细胞 合 
成 的 小 分 子 。 这 些小 分 子 可 以 自由 扩散 通过 细胞 壁 ， 它 们 可 以 局 部 作用 于 也 可 以 运送 以 影响 
更 远 的 细胞 。 每 种 生长 调节 子 可 以 具有 多 种 作用 。 其 特定 作用 取决 于 其 他 生长 调节 子 是 否 在 
作用 、 环 境 条 件 、 植 物 营养 状况 以 及 靶 细胞 的 反应 性 。 

ZH (ethylene) 是 一 个 重要 的 例子 。 这 种 气体 小 分 子 能 以 各 种 方式 影响 植物 发 育 ， 包 括 
促进 果实 成 熟 、 叶 子 脱落 和 植物 老化 。 乙 烯 也 作为 胁迫 信号 以 应 答 伤害 、 感 染 、 水 害 等 。 例 
如 ， 当 萌发 的 幼苗 遇 到 障碍 〈 如 土壤 里 的 一 块 石子 ) 时 ， 幼 苗 通 过 三 种 方式 对 该 障碍 做 出 应 
答 。 第 一 ， 它 使 其 蔡 变 粗 ， 这 可 以 对 该 障碍 施加 更 大 的 力 。 第 二 ， 通 过 增加 特异 钧 结构 的 曲 
率 来 保护 茎 尖 。 第 三 ， 它 降低 茎 远离 重力 方向 生长 的 趋势 以 避免 障碍 物 。 这 种 “三 重 反 应 ” 
是 由 乙烯 控制 的 [图 15-78 (©, (D)]. 

植物 有 许多 乙烯 受 体 ， 这 些 受 体 都 是 结构 相关 的 。 它 们 是 三 聚 体 跨 膜 蛋白 ， 该 蛋白 质 被 


认为 行使 组 氨 酸 激酶 功能 。 乙 烯 受 体 具 有 一 个 胞 外 结构 域 ， 该 结构 域 含有 一 个 结合 乙烯 的 铜 
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原子 ， 还 有 一 个 胞 内 组 氨 酸 激酶 类 似 结构 域 。 以 一 种 与 前 面 介 绍 的 参与 细菌 趋 化 性 的 二 元 信 
号 传递 途径 类 似 的 方式 ， 当 激酶 有 活性 时 ， 激 酶 磷酸 化 自身 的 组 氨 酸 ， 然 后 将 磷酸 转移 到 受 
体 的 另 一 个 结构 域 上 的 天 冬 氨 酸 。 在 细菌 趋 化 现象 中 ， 吸 引 剂 的 结合 失 活 了 受 体 。 与 之 相似 ， 
乙烯 的 结合 失 活 了 乙烯 受 体 ， 抑 制 了 激酶 结构 域 以 及 巾 激酶 引发 出 的 下 游 信号 传递 途径 。 当 
受 体 处 于 未 结合 的 活性 状态 时 ， 受 体 激活 MAP 激酶 信号 传递 模 件 的 第 一 个 组 分 (图 15-56) 。 
该 MAP 激酶 级 联 反应 的 活化 导致 核 内 基因 调控 蛋白 的 失 活 ， 而 这 些 调控 蛋白 的 失 活 促进 乙 
烯 应 答 基因 的 转录 。 乙 烯 与 受 体 的 结合 失 活 了 该 信号 传递 途径 ， 因 而 打开 这 些 基因 的 表达 
[图 15-78 (A)，(B)]。 
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图 15-78 ”乙烯 二 元 信号 传递 途径 的 目前 观点 
《A) 在 缺乏 乙烯 时 ， 受 体 和 MAP 激酶 模 件 是 有 活性 ， 导 致 细胞 核 内 基因 调控 蛋白 的 抑制 ， 该 基因 调控 蛋白 负责 乙烯 应 
等 基 内 的 转录 。(B) 在 存在 乙烯 时 ， 受 体 和 MAP 激酶 模 件 失 活 ， 所 以 乙烯 应 答 基因 被 转录 CC) 和 CD), MEAT 
的 生长 薄 过 到 地 下 障碍 时 发 生 乙烯 介 导 的 “三 重 反应 ”。 在 这 一 相 届 后 〈D)， 蕉 变 粗 ， 保 护 钩 〈 顶 端 ) 增加 其 曲率 以 保 
PAR [ (© 和 (D), 经 of Melanie Webb 许可] 


二 元 信号 转 导 系统 在 细菌 、 真 菌 以 及 植物 中 行使 功能 ， 但 明显 在 动物 中 不 起 作用 。 为 什 
么 动物 放弃 这 种 信号 传递 方式 仍然 不 清楚 。 

植物 发 育 在 很 大 程度 上 受 环境 条 件 的 影响 。 与 动物 不 一 样 ， 当 环境 变 得 不 利 时 ， 植 物 不 
能 移动 ;植物 不 得 不 适应 ， 否 则 就 死亡 。 最 重要 的 环境 影响 是 光 ， 光 是 植物 的 能 量 来 源 ， 在 
植物 整个 生命 周期 〈 从 萌发 、 幼 苗 发 育 、 到 开花 和 训 老 ) 起 主要 作用 。 正 如 我 们 现在 介绍 的 ， 
植物 进化 出 一 大 套 光 敏感 蛋白 以 监控 光 的 数量 、 质 量 、 方 向 和 持续 时 间 。 


光敏 色素 检测 红 光 ， 隐 花色 素 检测 蓝光 


植物 和 动物 都 利用 许多 种 光 应 答 蛋 白 以 感知 不 同 波长 的 光 。 植 物 中 这 些 蛋 白质 通常 称 为 
光 受 体 。 然 而 ， 因 为 术语 光 受 体 也 用 作 动 物 视网膜 中 的 光敏 细胞 ， 我 们 将 使 用 术语 光 和 蛋白 。 
所 有 光 蛋 白 通过 一 个 共 价 连接 的 吸光 的 生 色 团 来 感受 光 ， 生 色 团 在 对 光 的 应 答 过 程 中 改变 其 
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形状 ,然后 引发 蛋白 质 构象 的 改变 。 动 物 使 用 一 些 植物 使 用 的 相同 光 蛋 白 家 族 。 最 广泛 研究 
的 动物 光 蛋 白 是 视 紫 红 质 。 视 紫红 质 是 膜 结合 的 G 蛋白 偶 联 和 蛋白 ,调控 视网膜 内 光敏 细胞 的 
离子 通道 ， 这 些 我 们 已 有 介绍 。 

最 有 名 的 植物 光 蛋 白 是 光敏 色素 (phytochrome) ， 它 存在 于 所 有 植物 和 某 些 蓝藻 中 。 光 
敏 色素 是 两 案 体 的 胞 质 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 。 该 激酶 对 红 光 和 远 红 光 的 反应 是 不 同 的 和 可 逆 
的 ; 红 光 通常 激活 光敏 色素 的 激酶 活性 ， 而 远 红 光 失 活 光敏 色素 。 当 被 红 光 激活 后 ， 光 敏 色 
素 被 认为 酸 磷 化 自身 ， 然 后 磷酸 化 细胞 中 一 个 或 多 个 其 他 蛋白 质 。 在 某 些 光 反 应 中 ， 激 活 的 
光敏 色素 迁移 到 细胞 核 中 ， 与 基因 调控 蛋白 相互 作用 从 而 改变 基因 转录 (图 15-79)。 在 其 他 
情况 下 ， 活 化 的 光敏 色素 激活 胞 质 中 的 基因 调控 蛋白 ， 该 调控 蛋白 再 迁移 到 细胞 核 调 控 基因 
转录 。 在 还 有 其 他 的 情况 下 ， 光 蛋白 诱发 胞 质 中 的 信号 传递 途径 。 该 信号 传递 途径 在 不 涉及 
细胞 核 的 情况 下 改变 细胞 的 行为 。 
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图 15-79 光敏 色素 介 导 植物 细胞 中 光 反 应 的 一 种 方式 的 目前 观点 
当 被 光 激活 时 ， 二 聚 体 的 光敏 色素 克 酸 化 其 自身 ， 然 后 迁移 到 细胞 核 ， 在 细胞 核 激活 基 
央 调控 蛋白 ， 从 而 激活 特异 基因 的 转录 


尽管 光敏 色素 具有 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 活性 ， 其 部 分 结构 和 参与 细菌 趋 化 性 的 组 氨 酸 激酶 
相似 。 该 发 现 表明 植物 光敏 色素 最 初 起 源 于 细菌 组 氨 酸 激酶 ， 只 是 在 以 后 的 进化 过 程 中 改变 
它们 的 底 物 特异 性 〈 从 组 氨 酸 到 丝氨酸 和 苏 氨 酸 ) 。 

植物 采用 两 种 光 蛋 白 〈 趋 光 素 和 隐 花 色素 ) 感受 蓝光 。 趋 光 素 (phototropin) 与 细胞 膜 
结合 ， 它 部 分 地 解释 了 趋 光 性 〈 即 植物 向 光 生 长 的 趋势 )。 趋 光 性 是 通过 定向 的 细胞 伸 长 引起 
的 ， 而 细胞 调节 子 生 长 激素 促进 细胞 延伸 ， 但 不 知道 趋 光 素 和 生长 激素 之 间 的 联系 。 

隐 花 色素 (cryptochrome) 是 对 蓝光 敏感 的 黄 素 蛋白 。 它 们 与 称 为 光 裂 合 酶 的 蓝光 敏感 
酶 结构 相关 ， 光 裂 合 酶 参与 除 哺乳 动物 以 外 的 所 有 生物 中 的 紫外 线 诱导 的 DNA 损伤 的 修复 。 
与 光敏 素 不 一 样 ， 隐 花色 素 也 在 动物 中 发 现 。 隐 花色 素 并 不 具有 DNA 修复 活性 ， 但 它们 被 
认为 是 从 光 裂 合 酶 进化 而 来 。 
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在 本 章 我 们 介绍 了 胞 外 信号 如 何 影响 细胞 行为 。 这 些 信号 的 一 个 重要 的 胞 内 靶 标 是 细胞 
骨架 ， 细 胞 骨架 决定 细胞 形状 以 及 负责 细胞 运动 ， 我 们 将 在 下 一 章 中 介绍 细胞 骨架 。 


小 结 


植物 和 动物 被 认为 独立 进化 多 细胞 性 和 细胞 通讯 机 制 ， 每 一 个 从 来 自 共同 的 单 细胞 真 核 
祖先 的 不 同 的 单 细胞 真 核 生物 开 始 进化 。 因 此 ， 动 物 和 植物 细胞 之 间 的 信号 传递 机 制 具有 相 
似 性 和 差别 并 不 令 人 惊讶 。 例 如 ， 动 物 主要 依赖 于 G 蛋白 偶 联 的 表面 受 体 ， 而 植物 主要 依赖 

于 受 体 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 类 型 的 酶 联 受 体 ， 特 别 是 具有 胞 外 的 富 含 亮 氨 酸 的 重复 单位 的 受 体 
丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 。 许 多 生长 调节 子 (包括 乙 烯 ) 帮助 协调 植物 发 育 。 乙 烯 通过 二 元 信号 传 
递 途径 中 的 受 体 组 氨 酸 激酶 起 作用 ， 该 信号 传递 途径 与 细菌 趋 化 性 中 所 用 的 途径 相似 。 光 在 
调控 植物 发 育 中 起 重要 的 作用 。 这 些 光 反应 是 由 许多 种 光敏 感 的 光 蛋 白 介 导 的 ， 光 蛋白 包括 
对 红 光敏 感 的 光敏 色素 ， 以 及 对 蓝光 敏感 的 隐 花 色素 和 趋 光 素 。 
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16 细胞 骨架 


骨架 纤维 的 自 组 装 和 动态 结构 
细胞 对 骨架 纤维 的 调控 机 制 
分 子 马达 
细胞 骨架 和 细胞 行为 


细胞 在 空间 上 组 织 它们 自己 ， 并 且 机 械 地 与 它们 周围 的 环境 发 生 相互 作用 。 它 们 不 仅 具 
有 特定 的 形状 和 高 度 复杂 的 内 部 结构 ， 而 且 还 能 为 适应 功能 的 需要 ， 如 生长 、 分 裂 以 及 环境 
的 变化 而 改变 形状 ， 重 新 安排 其 内 部 细胞 器 的 位 置 。 某 些 具 有 特殊 功能 的 细胞 还 能 自主 运动 。 
真 核 生物 细胞 中 ， 所 有 这 些 空间 上 和 机 械 上 的 功能 已 经 发 展 到 一 个 很 高 的 水 平 了 ， 它 们 依赖 
于 一 个 惊人 的 系统 ， 即 细胞 骨架 (cytoskeleton) (图 16-1) 。 

在 有 丝 分 询 时 期 ， 细 胞 骨架 拉动 染色 体 使 之 分 裂 
并 分 配 到 两 个 子 细胞 中 。 它 驱动 和 引导 着 细胞 内 细胞 
器 的 运动 ， 将 原料 从 细胞 的 一 部 分 运输 到 另 一 部 分 
支持 着 易 碎 的 原生 质 膜 并 提供 机 械 连接 ， 这 样 使 细胞 
在 环境 发 生变 化 的 时 候 ， 能 够 承受 拉力 和 张力 而 不 至 
于 破裂 。 它 能 使 一 些 细胞 游 动 ， 如 精子 ， 还 能 使 像 成 
纤维 细胞 、 白 血细胞 等 一 类 的 细胞 在 表面 候 行 。 实 验 
， 它 为 肌肉 细胞 收缩 和 神经 细胞 轴 突 和 树 突 的 延 
伸 提 供 了 机 械 力 。 它 们 还 指导 着 植物 细胞 壁 的 生长 
并 决定 了 真 核 细 胞 形状 的 多 样 化 。 
— 细胞 骨架 的 多 种 功能 建立 在 三 个 蛋白 质 家 族 分 子 
Lae 的 行为 之 上 。 这 三 个 家 族 的 蛋白 质 分 子 组 装 形成 了 三 


证 


图 16-1 细胞 骨架 种 类 型 的 丝 。 每 一 种 类 型 的 丝 都 有 自己 的 特性 和 动力 
MeN SEAR. EE ATA AES ASG + 
FL REECE 们 理解 细胞 骨架 如 何 工作 提供 了 基础 。 


章 里 ， 我 们 首先 描述 三 种 类 型 的 丝 ， 它 们 组 装 和 解 聚 的 原则 ， 以 及 它们 各 自 的 特性 。 
然后 我 们 描述 其 他 蛋白 质 和 这 三 种 丝 如 何 通过 相互 作用 ,使 细胞 能 够 建立 和 维持 其 内 部 结构 顺 
序 ， 形 成 或 重建 细胞 表面 ， 将 细胞 器 定向 移动 ， 并 且 ， 在 需要 的 时 候 ， 将 细胞 本 身 移动 到 一 个 
新 的 位 置 上 。 而 细胞 分 裂 过 程 中 细胞 骨架 的 动态 性 和 结构 改变 将 在 第 18 章 中 单独 讨论 。 


骨架 纤维 的 自 组 装 和 动态 结构 


三 种 类 型 的 骨架 纤维 在 许多 真 核 细胞 中 都 是 相似 的 ， 它 们 是 细胞 空间 组 织 的 基础 。 中 间 
纤维 (intermediate filament) 提供 机 械 强 度 并 抵抗 前 应 力 。 微 管 决定 了 有 膜 包 被 的 细胞 器 的 
位 置 ， 并且 定 向 了 细胞 内 的 运输 。 肌 动 蛋白 丝 (actin flilament) 决定 了 细胞 表面 的 形状 ， 而 
且 是 整个 细胞 运动 所 必需 的 专题 16-1) 。 但 这 些 骨架 纤维 自身 是 无 效 的 。 它 们 作用 的 发 挥 依 
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赖 于 大 量 的 辅助 蛋白 (accessory protein)。 这 一 系列 的 辅助 蛋白 负责 丝 间 或 丝 与 其 他 细胞 组 
分 如 质 膜 之 间 的 连接 ， 同时， 也 是 骨架 纤维 在 特定 位 点 组 装 所 必需 的 。 这 些 蛋 白质 包括 动力 
蛋白 (motor protein)， 它 能 将 细胞 器 或 丝 沿 着 丝 移动 。 

细胞 骨架 系统 是 动态 的 、 可 变 的 、 有 组 织 的 。 它 更 像 蚂 蚁 的 踪迹 而 不 是 洲际 高 速 公路 。 
单 看 蚂蚁 的 一 条 路 线 ， 从 蚁 巢 延 伸 到 发 现 美味 野餐 的 地 方 ， 它 可 能 持续 数 个 小 时 。 然 而 不 同 
蚂蚁 在 这 个 过 程 中 留 下 不 同 的 踪迹 。 如 果 任 何 蚂 蚁 侦察 员 发 现 了 新 的 更 好 的 食物 源 ， 或 者 是 
发 现 食 物 的 蚂蚁 已 将 食物 清除 并 离开 了 ， 则 蚂蚁 群 内 部 寻找 食物 的 动态 结构 将 迅速 地 重新 安 
排 ， 以 适应 情况 的 变化 。 同 样 ， 大 型 的 骨架 结构 也 能 根据 需要 维持 一 个 状态 或 迅速 改变 。 对 
于 细胞 整个 生命 历程 而 言 ， 骨 架 结构 可 以 维持 一 个 很 长 的 时 间 ， 也 可 以 在 不 到 1s 内 迅速 改 
变 。 构 成 这 个 结构 的 独特 的 高 分 子 复 合 物 始 终 处 于 动态 变化 当中 。 然 而 ， 就 像 蚂 蚁 踪迹 具有 
可 变性 一 样 ， 当 条 件 改变 时 ， 细 胞 内 骨架 结构 的 重 排 几乎 不 需要 额外 的 力量 。 本 章 中 ， 我 们 
将 讨论 细胞 骨架 结构 的 装配 、 动 态 性 以 及 它 对 外 界 变化 的 迅速 应 答 。 

真 核 细 胞 通过 利用 三 种 基本 的 丝 构建 了 庞大 的 细胞 骨架 结构 ， 并 调控 着 其 动态 行为 和 结构 
的 变化 。 专 题 16-1 中 的 显 微 上 照相 图 片 显示 了 一 些 细胞 骨架 结构 。 微 管 处 于 分 裂 间 期 的 细胞 中 
时 ， 从 中 央 处 发 散 呈 星 状 ,而 处 于 细胞 分 列 时 ， 它 们 迅速 重 排 形成 有 极 性 的 有 丝 分 裂 纺锤 体 
(mitotic spindle) 。 它 们 还 形成 了 细胞 表面 的 运动 器 官 : 纤毛 (cilia) REE (flagella)， 或 形成 
从 神经 轴 突 向 下 运输 养料 的 致密 定位 光纤 束 。 肌 动 蛋白 
丝 ， 形 成 了 各 种 类 型 的 细胞 表面 突起 ， 其 中 一 些 结构 是 
动态 的 ， 如 板 状 伪 足 Clamellipodia), 2248 KE (filop- 亚 单位 tar 
odia) ， 细 胞 利用 这 些 伪 足 勘探 环境 并 移动 自身 。 另 外 
一 些 则 是 稳定 的 结构 ， 例 如 ， 内 耳 毛 细胞 表面 斜 置 的 用 
来 应 答 声音 的 硬 纤毛 Cstereocilia) 的 微 管束 调解 装置 。 
在 细胞 内 ， 肌 动 蛋白 丝 也 可 以 形成 动态 可 变 的 或 稳定 的 (B) 
结构 。 例如， 收缩 环 〈contractile ring) 在 胞 质 分 裂 过 
程 中 通过 该 结构 将 细胞 一 分 为 二 ， 更 多 的 稳定 结构 则 允 
许 细胞 在 基本 培养 基 中 膨胀 ， 或 使 肌肉 细胞 收缩 。 中 间 
纤维 在 细胞 核 中 位 于 核 膜 的 内 表面 ， 它 在 内 表面 形成 一 
个 保护 考 ， 以 保护 细胞 的 DNA。 在 胞 质 溶胶 中 ， 它 们 
能 够 扭曲 并 形成 强 有 力 的 绞 索 ， 以 使 上 皮 细胞 成 层 ,或 
使 神经 细胞 的 轴 突 延展 伸 长 ， 同 时 保持 轴 突 结构 的 牢 
Ee CAPD FRADE RE HERY, Wk Bead 


各 种 类 型 的 骨架 纤维 由 蛋白 质 亚 单位 构成 


骨架 结构 通常 贯穿 于 一 个 细胞 ， 并 从 一 个 细胞 未 
端 延 伸 到 其 他 细胞 ， 横 跨 达 数 十 或 数 百 微米 。 但 通常 
构成 细胞 骨架 的 一 个 蛋白 质 亚 单位 仅 有 儿 个 纳米 。 细 
胞 通过 将 大 量 蛋 白质 亚 单位 重复 组 装 构成 了 巨大 的 细 ee A NAN UiS 
MOP ORES HY. MIRAE aE CRP. EE 剧目 质 纤维 由 小 的 蛋白 质 平 单位 构成， 因此 。 M 
白质 亚 单位 可 以 迅速 分 散 于 胞 质 中 ， 而 经 它们 组 装 生 胞 可 以 通过 测控 纤维 的 组 装 与 去 组 装 来 改变 细胞 
成 的 骨架 纤维 就 不 能 。 利 用 这 种 特性 ， 细 胞 就 能 够 迅 骨架 的 形状 (A) 看 白质 亚 单位 形成 纤维 的 过 


程 。(B) 细胞 应 答 胞 外 信号 ， 迅 速 重新 组 织 骨 架 
速 重新 组 织 结构 ， 从 一 头 去 组 装 ， 然 后 在 远 处 的 其 他 “ 纤维 的 过 程 


(a) 


信号 (如 
eri 
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位 点 重新 组 装 (图 16-2) 。 

中 间 纤 维 由 长 条 形 的 丝 和 蛋白 亚 单位 构成 ， 肌 动 蛋白 丝 和 微 管 都 是 由 致密 的 球 蛋白 亚 单位 
构成 的 。 其 中 ， 构 成 肌 动 蛋白 丝 的 蛋白 质 亚 单位 称 为 肌 动 蛋白 亚 单位 〈actin subunit), mH 
成 微 管 的 蛋白 亚 单位 称 为 微 管 蛋 白 亚 单位 (tubulin subunit) 。 三 种 骨架 纤维 都 呈 螺 旋 状 ， 它 
们 都 是 由 自己 的 亚 单位 通过 首尾 相 接 、 相 邻 乔 加 的 方式 形成 的 〈 图 3-27) 。 由 于 亚 基 的 结构 和 
亚 基 间 相互 作用 力 强度 的 不 同 ， 因 而 形成 的 三 种 骨架 纤维 的 稳定 性 和 机 械 性 质 差异 凶 然 。 

许多 生物 聚合 体 (包括 DNA, RNA 和 和 蛋白质) 都 是 由 亚 基 通 过 共 价 键 连接 而 形成 的 。 
但 是 这 三 种 骨架 纤维 则 由 亚 基 通过 较 弱 的 非 共 价 键 连 接 而 形成 的 。 这 种 非 共 价 键 的 连接 使 它 
们 不 用 经 过 共 价 键 的 形成 与 断裂 ， 而 能 迅速 的 完成 组 装 和 去 组 装 。 

在 细胞 中 ， 成 千 上 万 的 与 细胞 骨架 交 联 的 辅助 蛋白 调控 着 骨架 纤维 的 空间 分 布 和 结构 上 
的 动态 变化 。 这 些 辅助 蛋白 通过 绑 定 在 骨架 纤维 或 它们 的 亚 单位 上 ， 确 定 骨 架 纤维 新 的 装配 
位 点 ， 改 变 丝 的 动力 学 特征 使 其 组 装 或 去 组 装 ， 储 存 能 量 ， 将 骨架 纤维 连接 到 另外 的 骨架 纤 
维 上 或 连接 到 其 他 的 细胞 器 或 质 膜 上 。 同 时 ， 辅 助 蛋白 对 骨架 纤维 的 作用 又 受到 胞 外 或 胞 内 
信号 的 调控 。 例 如 ， 细 胞 周期 过 程 中 ， 信 和 号 引发 骨架 纤维 发 生 结构 上 的 巨大 改变 。 总 之 ， 通 
过 信号 和 辅助 蛋白 的 共 调 控 ， 真 核 细胞 被 赋予 了 坚韧 、 可 运动 的 特性 。 


专题 16-1 形成 骨架 的 三 种 蛋白 质 纤 维 


100nm 


big 

25nm 

肌 动 蛋白 丝 ， 又 称 微 丝 ， 是 由 肌 动 蛋白 形成 的 双 蜡 1 
直径 5 一 9nm， 坚 韧 、 易 弯曲 。 它 们 组 织 在 一 起 形成 多 : HE HARE 的 网 络 结构 ， 或 三 位 的 立 
体 交 联 结构 。 肌 动 蛋白 丝 散布 在 整个 细胞 中 ， 但 主要 集中 于 质 膜 下 方 的 皮质 处 。 


100nm 


25nm 


微 管 ， 由 微 管 蛋白 构成 ， 呈 长 的 、 中 空 的 圆柱 状 纤维 ， 外 直径 25nm， 硬 度 比 肌 动 蛋白 丝 高 很 多 。 图 中 所 
示 为 典型 的 微 管 ， 芋 长 直线 形 ， 仅 一 头 与 一 个 微 管 组 织 中心 (MTOC) 连接 ， 称 为 中 心 体 。 
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100nm 


35nm 


中 间 纤维 ， 直 径 10nm 左右 的 绳 状 的 纤维 ， 由 中 间 纤 维 蛋白 组 成 。 中 间 纤 维 蛋 白 本 身 又 是 一 个 大 的 同 源 蛋 白 
质 家 族 。 其 中 的 一 种 中 间 纤维 蛋白 形成 了 核 内 核 膜 下 方 的 核 纤 层 。 在 上 皮 组 织 中 ， 它 们 穿 过 一 个 细胞 的 细胞 
质 并 连接 到 另 一 个 细胞 上 ， 从 而 使 整个 上 皮 组 织 更 加 坚固 。 


多 个 原 纤维 形成 纤维 的 组 织 方式 具有 优越 性 


一 个 自由 的 亚 单位 连接 到 一 个 含有 N 个 亚 单位 纤维 的 末端 
维 ， 一 般 认 为 ， 这 种 形 


-形成 一 个 长 度 为 N 十 1 的 纤 
的 连接 方式 是 一 种 简单 的 缔 合 反应 。 新 加 上 的 亚 单位 的 末端 为 
下 一 个 亚 单位 提供 了 连 。 然 而 ， 这 种 简单 的 缔 合 不 能 构建 成 活 细胞 坚 因 的 骨架 纤维 。 
例如 ， 如 果 1000 个 微 管 蛋 白 单 体 首尾 相 接 直线 排列 ， 其 长 度 将 足够 跨越 整个 细胞 ， 同 时 ， 形 
成 的 纤维 没有 足够 的 强度 抵抗 周围 热能 的 破坏 ， 除 一 个 亚 单位 都 与 它 相 邻 的 亚 单位 紧 紧 
连接 在 一 起 然而 ， 这 种 紧 紧 的 连接 将 限制 纤维 去 组 装 时 的 速率 ， 使 骨架 纤维 成 为 稳定 不 变 


骨架 纤维 结构 坚固 同时 又 能 迅速 的 改变 ， 是 因为 它 由 多 个 原 纤 维 (protofilament) 构成 。 
纤维 不 仅 首尾 相 接 ， 同 时 还 并 排 连接 。 典 型 的 方式 是 一 条 原 纤维 盘旋 于 另外 一 条 原 纤维 上 
形成 螺旋 状 结构 。 一 个 亚 单位 的 加 上 或 去 掉 需 要 一 个 纵向 键 ， 一 个 〈 或 两 个 ) 横向 键 的 断裂 。 
而 一 个 疏 白 质 纤维 从 中 央 断 裂 ， 则 需要 数 个 原 纤 的 纵向 键 同 时 断裂 〈 图 16-3) 。 正 是 这 两 种 断 
裂 方式 所 需 能 量 的 显著 差异 ， 使 骨架 纤维 既 可 以 抵抗 热能 的 破坏 ， 又 保持 了 末端 可 以 迅速 组 
装 或 解 聚 的 结构 动态 性 。 

除 亚 基 间 的 相互 作用 外 ， 亚 基 还 与 其 他 的 特异 性 蛋白 发 生 相 互 作用 。 这 些 蛋 白质 -蛋白 质 
间 的 疏水 性 和 非 共 键 的 相互 作用 使 构成 骨架 纤维 的 蛋白 质 亚 基 牢 固 的 绑 在 一 起 〈 图 3-5)。 不 
同类 型 的 骨架 纤维 ， 其 亚 基 与 亚 基 的 作用 方式 不 同 。 例 如 ， 中 间 纤 维 是 靠 a 螺旋 上 的 横向 连 
接 形成 的 。 单 个 亚 单位 交错 在 纤维 中 ， 使 中 间 纤 维 能 够 承受 一 定 的 伸缩 力 和 弯曲 力 ， 形 成 了 
强 状 结构 (图 16-4) 。 与 中 间 纤 维 不 同 ， 构 成 微 管 的 球 蛋白 通过 纵向 键 连接 ， 然 后 13 条 原 纤 
维 通过 横向 键 连接 起 来 。 这 种 横向 键 通常 比较 弱 ， 因 此 ， 微 管 比 中 间 纤维 更 易 破坏 。 
成 核 过 程 是 骨架 纤维 聚合 体形 成 的 限 速 步骤 

多 个 原 纤维 组 织 形成 骨架 纤维 聚合 体 有 一 个 重要 的 附加 结果 ， 就 是 几 个 蛋白 质 亚 单位 能 
够 自发 形成 短 的 聚合 体 ， 但 它们 并 不 稳定 ， 被 细胞 迅速 的 去 组 装 。 这 是 因为 每 一 个 单 体 只 与 
其 他 的 几 个 单 体 相互 作用 。 对 于 一 个 新 的 巨大 的 丝 的 形成 ， 亚 单位 必须 先 形成 一 个 起 始 的 凝 


聚 物 ， 或 称 核 ， 它 是 由 多 个 亚 单位 通过 亚 单位 间 的 相互 作用 形成 的 ， 并 且 它 能 够 通过 加 上 更 
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中 央 键 末端 亚 单位 
ITENI 
KME 其 被 移 去 
C@GGO 0000 @@GOS200880 : O 
单个 原 纤维 的 热力 学 不 稳定 性 


5 个 原 纤维 

末端 亚 单位 纵向 
中 央 5 个 纵 键 和 横向 键 的 断 
ARANE REIRE 2: 


SY 


多 个 原 纤维 的 热力 学 不 稳定 性 


图 16-3 带 有 动态 末端 的 细胞 骨架 的 热力 学 稳定 性 
细胞 骨架 纤维 由 不 只 一 个 原 纤维 构 成 ， 这 使 它 的 末端 处 于 E 化 中 ， 同 时 使 骨架 纤维 可 以 抵抗 热 
力学 的 破坏 作用 。 在 这 个 假说 模型 中 ,骨架 纤 维 由 5 个 原 纤维 构成 。 图 中 红色 横 杠 表示 亚 单 位 之 间 

存在 的 化 学 键 连接 


在 交错 的 亚 单位 间 ， 横 向 连接 占 主导 地 位 


强 状 特性 


图 16-4 原 纤维 间 通过 相 邻 蛋白 质 亚 单位 的 连接 形成 坚固 的 纤维 
中 间 纤维 就 是 以 这 种 方式 形成 的 。 这 种 特殊 的 方式 使 其 能 弯曲 和 伸缩 


多 的 亚 单位 而 迅速 延长 。 起 始 并 形成 核 的 过 程 称 作成 核 现象 nucleation) 。 这 个 过 程 需 要 一 

个 时 间 过 程 ， 能 否 形成 核 取决 于 有 多 少 个 亚 单位 聚集 在 一 起 。 小 的 凝集 物 的 不 稳定 性 是 成 核 
的 能 障 ， 这 在 肌 动 蛋白 或 微 管 蛋白 的 纯 溶 液 中 很 容易 观察 到 。 当 聚合 作用 在 只 含有 某 个 亚 单 
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位 溶液 的 试管 中 开始 时 ， 有 一 个 起 始 的 延迟 期 ， 在 这 段 时 间 里 不 能 观察 到 丝 的 形成 。 其 实 ， 
在 延迟 期 阶段 ， 核 被 缓慢 地 组 装 ， 因 此 跟随 着 延迟 期 就 是 一 个 纤维 迅速 延长 的 时 相 。 在 这 个 
阶段 ， 亚 单位 迅速 加 到 了 形成 的 核 的 末端 [图 16-5 (A)]。 最 终 ， 系 统 达到 一 个 稳定 状态 

即 亚 单位 从 一 端 加 到 丝 上 的 速度 与 另 一 端 亚 单位 的 解 聚 速度 相同 ， 这 时 ， 溶液 中 游离 亚 单位 


的 浓度 称 为 临界 浓度 (critical concentration，C-) 。 临 界 浓度 的 值 等 于 解 聚 速率 常数 与 组 装 速 
率 常数 的 比值 ， 即 C.= ka /kon 。 
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中 28- 一 多 ere 
(A) time after salt addition 一 一 
Hi 16s i 
CAD 提高 肌 动 蛋白 纯 溶 液 的 盐 离子 浓度 起 始 肌 动 蛋白 丝 合成 的 时 间 曲 线 
CB) 利用 已 经 合成 的 肌 动 蛋白 丝 的 砍 片 作为 村 起 始 肌 动 蛋 白 丝 合成 的 时 间 曲线 


如 果 将 预先 合成 的 核 放 入 溶液 中 ， 纤 维 聚 合 反应 开始 的 延迟 期 将 被 消除 [图 16-5 (B)]。 
在 纤维 核 的 形成 过 程 中 ， 细 胞 是 在 特定 的 位 点 通过 特定 的 蛋白 质 催化 这 个 反应 起 始 的。 这 种 
成 核 的 调控 方式 是 细胞 控制 其 形状 和 运动 的 主要 方式 。 


专题 16-2 肌 动 蛋白 和 微 管 蛋白 的 聚合 


组 装 速率 和 解 聚 速率 成 核 过 程 

线形 的 蛋白 质 分 子 聚合 体 ， 如 肌 动 蛋 | 只 有 通过 临近 亚 基 间 的 多 个 相互 连接 才能 形成 稳定 的 螺旋 聚合 
白 丝 和 微 管 ， 是 通过 在 聚合 体 末 端 加 | 体 。 如 肌 动 蛋 白 ， 两 个 亚 基 之 间 的 绑 定 相对 弱 一 些 ， 而 三 个 单 
上 或 移 去 蛋白 质 亚 单位 完成 组 装 和 去 | 体形 成 三 聚 体 相对 更 稳定 。 

组 装 的 。 加 亚 单位 反应 〈 组 装 ) 的 速 
率 常 数 用 如 表示 ， 其 单位 为 L/mol + 


sec-!。 移 去 亚 单位 反应 GHEE. 的 加 
率 常数 用 hw 表示 ， 单 位 为 sec 。 ® ol e Y N 
含有 N 个 亚 单 位 的 聚合 亚 单位 =m 三 聚 体 


| CIJ- Bee oe ee ore 
` ir 为 聚合 反应 的 核 。 对 于 微 管 蛋白 ， 其 核 要 更 大 一 些 ， 且 结构 更 
| 全 加 复杂 例如， 由 13 个 微 管 蛋白 形成 环 ， 或 者 需要 更 多 微 管 蛋 
E OE ow. 
核 的 组 装 形成 相对 来 说 是 一 个 较 慢 的 过 程 ， 这 正解 释 了 聚 
SEN TRE NMS ALAR AER IN OOH Me, HER AT LG LI AB A Be T 
除去 ， 如 加 入 已 经 聚合 的 微 管 或 肌 动 蛋白 丝 的 片段。 
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聚合 过 程 的 时 间 曲 线 
临界 浓度 和 蛋白 质 亚 单位 组 装 到 一 个 长 的 螺旋 形 聚合 体 上 如 骨架 纤维 ,或 细菌 
切 丝 重 白 每 秒 加 到 泰 合体 上 的 亚 单位 | 的 牙 毛 上 ， 奥 型 表现 为 如 下 的 时 间 过 程 
单 休 数 目 与 游离 亚 单位 的 浓度 ksC 
呈 比 例 ， 但 亚 单位 解 聚 的 速率 常数 
kui 并 不 依赖 于 浓度 C， 随 着 聚合 体 的 | TEx. 
生长 ， 亚 单位 被 耗 尽 ， 游 离 亚 单位 的 x 
浓度 C 降 到 一 个 恒定 值 ， 这 个 值 称 为 z 
临界 浓度 C.。 此 时 ， 达 到 平衡 状态 ， z RKM 
组 装 速率 与 解 聚 速率 相等 。 * xm 
即 km C = ett Fae 
因此 ， 时 间 一 
tal 用 于 成 核 的 延迟 期。 
《这 里 ,表示 亚 单位 组 装 到 聚合 体 上 | 延长 期 ， 单 体 加 到 暴 圳 的 生长 的 纤维 的 末端 引起 纤维 生长 的 阶段 。 
的 反应 的 平生 常数 图 3-44)。 平衡 期 ， 或 稳定 阶段 ， 当 单 体 的 组 装 与 解 聚 的 速率 相等 时 就 进入 平 
衡 期 


正 负 端 
肌 动 蛋白 丝 和 微 管 聚合 体 的 两 端 


生长 速率 不 同 。 生 长 速率 较 快 的 r Saks sy 

一 端 称 为 正 端 ， 而 生长 速率 较 慢 "ALINTA A. 

的 一 端 称 为 负 端 . 两 端 生长 速率 多 O C 《 《 4 E 
的 不 同 可 能 是 因为 亚 基 加 到 聚合 
象 变化 造成 的 。 


“ar g 
:的 变化 影响 了 亚 单位 K 


加 到 两 末端 上 的 速率 。 端 解 聚 时 ， 完 全 相同 的 亚 单位 间 的 相互 作用 被 破坏 了 ， 同 时 ， 解 聚 后 的 
聚合 体 正 负 未 端的 ke 和 ku 亚 单位 的 最 终 状 态 也 相同 。 而 亚 单位 的 解 聚 又 决定 了 与 其 相连 的 末端 的 

的 值 不 同 ， 但 在 简单 的 聚合 反应 平衡 常数 ， 因 此 ， 两 个 未 端的 C. 是 相同 的 ， 如 果 正 端 生长 的 速度 是 负 端 

中 ， 也 就 是 没有 ATP 或 GTP 水 的 4 fi, 那么 它 解 聚 的 速度 也 比 负 端 快 4 售 。 

解 的 聚合 反应 中 ， 正 负 末 端的 肌 动 蛋白 和 微 管 蛋白 聚合 的 过 程 中 ， 如 果 伴 有 核 苷 三 磷酸 的 水 解 则 不 符 

hot /kony BD C: 是 相同 的 。 这 是 因 合 此 规律 。 

为 ， 当 亚 单位 在 这 两 个 未 


HERK 
每 个 肌 动 蛋白 分 子 都 绑 定 一 个 ATP 分 子 ， 当 组 装 到 聚合 体 上 时 ， 其 ATP 水 解 转 变 为 ADP。 与 肌 动 蛋白 
相似 ， 每 一 个 微 管 蛋 白 都 绑 定 一 个 GTP 分 子 ， 当 组 装 到 聚合 体 上 时 ，GTP 水 解 成 GDP。 
a- -ypg T E ATP R GTP 的 单 体 
自由 单 体 ps Rancies D, $5 ADP AR ATP 的 单 体 
核 苷 酸 键 的 水 解 降低 了 亚 单位 与 相 邻 亚 单位 间 的 亲和力 ， 这 使 其 更 易 从 纤维 未 端 解 聚 下 来 〈 可 能 机 制 见 
图 16-11)。 通常， 亚 单位 以 工 形 式 加 到 纤维 上 ， 而 以 D 形 式 解 聚 离开 。 
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前 面 提 到 聚合 体 一 直 生 长 ， 直 到 达到 临界 浓度 为 止 。 
因此 ， 当 怒 和 好 非常 小 时 ， 我 们 可 以 忽略 它们 ， 这 
样 ， 当 


T CHp at C= n hile ATPERGTP 由 

hig Ae 我 们 可 以 观察 到 细胞 骨架 聚合 体 存在 动态 不 稳 
BY. Rea RFR IRAE AS. EMAEMA. AET AAS BA 
这 是 一 个 稳定 状态 ， 但 并 不 是 真正 的 平衡 状态 ， 因 为 自 | 酸 的 水 解 有 关 。 在 微 管 中 主 要 是 动态 不 稳定 ， 
由 亚 单位 的 核 间 酸 转变 反应 将 使 ATP 或 GTP 完全 水 解 。 | 而 在 肌 动 蛋 白 丝 中 主要 为 跑车 现象 。 


中 车 现象 
伴随 在 聚合 体 合成 过 程 中 的 核 苷 酸 的 水 解 ， 引 起 O~ 
的 一 个 结果 就 是 改变 了 聚合 体 两 个 末端 的 临界 浓 © 
度 。 因 为 起 和 怒 涉及 不 同 的 反应 ， 所 以 它们 的 


VA A / AE AR ACS AE ASH. Ces Yoo) 
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上 ， 负 端 临近 浓度 之 下 。 9 


动态 不 稳定 
当 微 管 未 端 为 绑 定 GDP 的 微 管 蛋白 时 ， 其 解 聚 速率 比 绑 定 GTP 的 微 管 蛋白 快 100 倍 。 有 GTP 帆 时 ， 则 
微 管 倾向 于 生长 ， 如 果 去 掉 了 ， 则 开始 解 聚 。 


微 管 处 于 缓慢 生长 和 迅速 解 聚 交替 的 状态 中 的 现象 称 为 动态 不 稳定 。 


微 管 蛋白 和 肌 动 蛋白 亚 单位 “从 头 到 尾 ” 组 装 形成 的 骨架 纤维 具有 极 性 


征管 由 微 管 蛋白 亚 单位 聚合 而 成 ， 而 微 管 蛋白 本 身 是 一 个 异 源 二 聚 体 。 它 由 亲缘 关系 较 近 
的 两 个 球 蛋 白 a 微 管 蛋 白 (ortubulin) 和 有 微 管 蛋白 (tubulin 通过 非 共 价 键 紧密 连接 形成 的 
(图 16-6)。 这 两 种 球 蛋 白 只 能 以 复合 物 的 形式 存在 。 每 一 个 球 蛋 白 单 体 ，a 或 B， 都 有 一 个 GTP 
位 点 ， 可 以 绑 定 一 分 子 GTP。 当 形成 B ORA, a 微 管 蛋白 上 的 GTP 被 固定 在 二 聚 体 表面 ， 
不 能 水 解 ， 也 不 能 改变 。B 微 管 蛋白 上 的 GTP 则 不 同 ， 它 是 可 变 的 ， 能 以 GTP 或 GDP 的 形式 
存在 。 而 前 面 我 们 已 经 知道 ，GTP 水 解 生成 GDP 影响 着 微 管 的 动态 结构 。 

微 管 是 由 13 条 平行 的 原 纤 维 构成 的 坚硬 的 、 中 空 的、 圆柱 状 细胞 器 结构 。 每 个 原 纤维 
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RR 
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图 16-6 微 管 及 其 亚 单位 的 结构 
CAD a 微 管 番 白 和 8B 微 管 绰 白 单 体 紧密 连接 形成 了 原 纤维 的 基本 结构 单位 一 一 微 管 绰 白 异 源 二 聚 体 ， 图 中 红色 部 分 代表 
GTP 分 子 ， 其 中 ， 紧 紧 绑 定 在 a 微 管 蛋白 上 的 GTP 分 子 可 视 为 二 聚 体 的 一 部 分 ， 而 B 微 管 蛋白 上 的 GTP 分 子 结合 并 不 
牢固 ， 在 微 管 结构 动 起 重要 作用 。(B) 图 中 显示 了 一 个 原 纤维 及 原 纤维 上 的 一 个 异 源 二 聚 体 ， 每 个 原 纤维 由 异 源 
聚 体 单位 按 通 相同 方向 排列 形成 。(C) 13 条 原 纤维 对 齐 并 联 排列 构成 坚硬 的 、 中 空 的 、 管 状 微 管 。(D) 电子 显微镜 
下 的 微 管 片段 。(E) 电子 显微镜 下 13 条 原 纤维 构成 的 微 管 的 横 切 而 图 


由 a 微 管 蛋 白 和 8B 微 管 蛋 白 亚 单位 交替 排列 形成 。 当 异 源 二 聚 体 组 装 形成 中 空 柱状 微 管 后 ， 
产生 了 两 种 新 的 蛋白 质 亚 单位 间 的 相互 作用 。 一 种 是 沿 着 微 管 的 纵 轴 ， 位 于 上 方 的 B 微 管 蛋 
白 分 子 与 其 下 方 临 近 的 a 微 管 蛋白 间 形 成 了 接触 面 ， 类 似 于 异 源 二 聚 体 中 a 微 管 蛋白 和 8B 微 
管 彝 白 的 相互 作用 ， 在 此 接触 面 上 形成 了 很 强 的 连接 。 而 垂直 于 该 接触 面 ， 在 横 轴 方向 上 ， 
相 邻 的 原 纤维 间 亦 形成 了 强 有 力 的 连接 。 其 中 ， 主 要 的 横向 连接 源 于 同 种 类 型 的 单 体 ，ora 及 
B-B。 总 之 ,横向 和 纵向 的 连接 在 规则 的 螺旋 微 管 中 重 复 排列 着 。 因 此 ， 亚 单位 通过 多 个 相互 
作用 被 固定 在 微 管 中 ， 解 聚 只 能 发 生 在 微 管 的 末端 (图 16-3) 。 

微 管 中 ， 蛋 白 亚 单位 都 按 相同 的 方向 组 装 形成 原 纤维 ， 而 原 纤维 本 身 也 按 相同 方向 对 齐 
并 联 排列 (图 16-6， 每 一 个 异 源 二 形体 中 ，a 微 管 蛋 白 在 下 ，B 微 管 蛋白 在 上 )。 因 此 ， 微 管 
本 身 具有 显著 的 结构 极 性 ， 一 端 暴 露出 a 微 管 蛋白 ， 另 一 端 暴 露出 8 微 管 蛋白 。 

肌 动 蛋白 丝 的 亚 单位 是 球状 单 体 蛋白 质 ， 而 非 二 聚 体 。 与 微 管 蛋白 类 似 ， 每 个 肌 动 蛋白 
亚 单位 都 有 一 个 核 攻 酸 绑 定位 点 。 不 同 的 是 ， 肌 动 蛋白 亚 单位 绑 定 的 是 ATP (或 ADP)， 而 
韭 GTP (或 GDP) (图 16-7)。 肌 动 蛋白 亚 单位 “从 头 到 尾 ” 组 装 形成 的 肌 动 蛋白 丝 也 具有 显 
著 的 结构 极 性 。 肌 动 蛋 白 丝 可 以 看 作 由 两 个 平行 的 原 纤维 互相 缠绕 形成 的 右手 螺旋 。 因 而 ， 
其 韧性 比 中 空 柱状 的 征管 好 。 在 活 细胞 中 ， 多 种 辅助 蛋白 将 肌 动 蛋白 丝 绑 在 一 起 ， 交 联 形成 
了 远 远 比 单个 肌 动 蛋白 丝 坚 固 的 庞大 结构 。 
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图 16-7 肌 动 蛋白 单 体 和 肌 动 蛋白 丝 的 结构 
CA) 肌 动 蛋白 单 体 及 绑 定 在 蛋白 上 的 ATP (或 ADP) 分 子 。 图 中 中 央 处 黄色 部 分 代表 ATP GR ADP), (B) WLAN gE 
丝 上 单 体 的 排列 。 可 以 认为 肌 动 蛋白 丝 是 申 肌 动 蛋白 单 体形 成 的 单 螺旋 ， 也 可 以 认为 是 由 两 条 平行 的 原 纤维 通过 横向 连 
接 形成 的 螺 距 为 37nm 的 双 螺旋 。 肌 动 蛋白 丝 中 显 单 位 按 相同 方向 排列 。(C) 电子 显微镜 下 的 肌 动 蛋白 丝 。 其 中 的 肌 动 


三 自 丝 经 阴性 染色 
微 管 和 肌 动 蛋白 丝 两 端的 生长 速率 显著 不 同 


微 管 和 肌 动 蛋白 丝 亚 单位 有 规则 的 、 平 行 的 、 定 向 的 
刚 严重 影响 着 纤维 的 生长 速率 ， 导 致 聚合 体 两 
率 不 同 。 在 含有 N 个 亚 单位 的 纤维 的 任意 
一 端 加 上 一 分 子 亚 单位 都 将 形成 N 十 1 个 亚 单位 的 纤维 。 
在 没有 ATP 或 GTP 水 解 的 情况 下 ， 由 于 自由 能 不 同 ， 因 
此 在 聚合 体 的 任意 一 端 组 装 亚 单位 反应 的 平衡 常数 必定 是 

- 样 的。 尽管 两 末端 的 & 和 Au 的 值 差异 很 大 ， 但 在 这 种 
情况 下 ， 两 端的 Am 和 Au 比值 ， 即 ks/kon 是 相同 的 。 

微 管 和 肌 动 蛋白 丝 的 组 装 和 解 聚 的 速率 常数 人 和 Au 处 
于 动态 变化 中 。 像 这 样 具 有 极 性 结构 的 纤维 ， 通 常 其 一 端 
的 ks 和 Au 的 值 比 另 一 端 大 许多 。 因 此 ， 如 果 在 含有 合成 好 
的 标记 的 纤维 片段 溶液 中 加 入 过 量 的 纯 蛋 白质 亚 单位 ， 就 
可 以 观察 到 片段 一 端 延 长 的 速度 比 另 一 端 快 〈 图 16-8)。 如 
果 迅速 稀 释 该 溶液 至 游离 亚 单位 浓度 低 于 临界 浓度 ， 则 可 
以 观察 到 延长 快 的 一 端 解 聚 的 速度 也 快 。 纤 维 的 两 端 都 处 
于 动态 变化 中 ， 其 中 ,生长 和 解 聚 速度 都 快 的 一 端 称 为 正 
端 (plus end)， 另 一 端 称 为 负 端 (minus end), 

在 微 管 中 ， 暴 露出 a 亚 单位 的 一 端 为 负 端 ， 暴 露出 B 


列 造成 了 它们 结构 上 的 极 性 。 其 
新 形成 的 微 管 


Tum 


图 16-8 微 管 正 端的 优先 生长 
微 管 和 肌 动 表白 丝 都 是 一 端的 生长 速率 快 于 
Ai. 我 们 从 含有 处 于 合成 状态 微 管 蛋白 
Leki 轴 中 获得 一 个 稳定 的 微 管束 。 图 
中 ,位 于 顶部 的 那 端 为 正 端 ， 可 以 看 出 微 管 

束 正 端 比 负 端 生长 得 快 


8. 


亚 单位 的 一 端 为 正 端 。 在 肌 动 蛋白 丝 中 ， 单 体 上 绑 定 ATP 的 空间 位 点 的 开口 方向 均 指向 负 端 
《由 于 这 个 原因 ， 肌 球 蛋 白 加 到 丝 上 后 ， 其 头 部 呈 箭 头 状 ， 因 而 ， 肌 动 蛋白 丝 的 正 端 曾 被 称 为 
“ 倒 刺 端 "， 而 负 端 被 称 为 “突出 端 ”) 。 

当 增加 亚 单位 时 自由 能 的 改变 (AO 小 于 零 ， 则 纤维 的 延长 过 程 将 自发 进行 。 游 离 的 亚 
单位 的 浓度 高 于 临界 浓度 时 就 是 这 种 情况 。 相 反 ， 当 自由 能 的 改变 大 于 零 时 ， 纤 维 将 自发 解 
聚 。 细 胞 内 ， 这 些 自 发 过 程 与 能 量 释放 相 偶 联 。 因 此 ， 在 纤维 自发 的 组 装 或 解 聚 过 程 中 释放 
出 的 自由 能 可 以 用 来 做 一 些 机 械 的 工作 ， 特 别 是 推 或 拉 一 些 附带 的 重 荷 。 例 如 ， 延 长 的 微 管 
可 以 推动 细胞 膜 使 其 突出 ， 而 收缩 的 微 管 在 分 裂 后 期 可 以 牵 拉 姐妹 染色 单 体 帮 助 其 分 离 。 与 
微 管 类 似 ， 延 长 的 肌 动 蛋白 丝 可 以 使 活动 细胞 的 前 沿 突出 ， 这 个 我 们 将 在 后 面 讨论 。 


纤维 的 踏 车 和 动态 不 稳定 是 微 管 蛋白 和 肌 动 蛋白 上 绑 定 的 核 苷 酸 水 解 
的 结果 

迄今 ， 我 们 关于 骨架 纤维 动力 学 的 讨论 忽略 了 一 个 重要 的 事实 ， 就 是 对 于 微 管 和 肌 动 蛋白 
丝 来 说 ， 形 成 它们 的 亚 单位 肌 动 蛋白 和 微 管 蛋白 ， 不 仅 通过 非 共 价 键 形 成 了 聚合 体 ， 而 且 它们 
本 身 还 是 蛋白 酶 ， 能 催化 核 苷 三 磷酸 ATP 或 GTP 水 解 。 游 离 的 亚 单位 ， 其 水 解 过 程 进 行 得 非 
常 缓慢 ， 但 当 该 亚 单位 组 装 进入 纤维 中 时 ， 水 解 速度 加 快 。 肌 动 蛋白 或 微 管 蛋白 亚 单位 一 组 装 
到 纤维 上 ， 紧 跟着 发 生 核 华 酸 水 解 ， 每 个 亚 单位 释放 一 个 游离 的 磷酸 集团 ， 但 去 磷酸 的 核 苷 酸 
仍 被 固定 于 纤维 上 《在 微 管 中 ， 核 背 酸 结合 位 点 位 于 两 个 相 邻 亚 单位 的 接触 面 上 ， 见 图 16-6。 
但 在 肌 动 蛋白 中 ， 核 昔 酸 深 埋 于 亚 单位 中 间 的 裂缝 中 ; 图 16-7)。 因 此 ， 一 个 纤维 有 两 种 不 同 的 
结构 形式 ， 一 种 是 带 有 “T” 形 核 苷 酸 〈 对 肌 动 蛋白 来 说 是 ATP ， 微 管 蛋 白 则 是 GTP) 的 结构 ; 
另 一 种 是 带 有 “D” 形 核 华 酸 〈 肌 动 蛋白 为 ADP， 微 管 蛋白 为 GDP) 的 结构 。 

当 核 苷 酸 水 解 时 ， 高 能 磷酸 键 断裂 释放 出 的 能 量 多 数 被 储存 于 聚合 体 品 格 中 ， 这 使 D 形 
聚合 体 解 聚 的 自由 能 变 CAG) 高 于 T 形 的 。 因 此 ，D 形 聚 合体 解 聚 的 平衡 常数 Ko (Ky = 
Auyhm， 数 值 上 等 于 它 的 临界 浓度 CC. 〈D)]) 大 于 相应 的 T 形 聚合 体 的 平衡 常数 ， 即 
C。(D) 大 于 C。(T)。 相 应 于 游离 亚 单位 的 实际 浓度 ， 则 D 形 聚 合体 缩短 时 T 形 聚 合体 在 
生长 。 

在 活 细胞 中 ，ATP 和 GTP 的 游离 浓度 高 于 ADP 和 GDP 的 ， 因 此 ， 多 数 游离 亚 单位 以 
工 形 存在 ， 亚 单位 在 聚合 体 中 存在 的 时 间 越 长 ， 它 的 磷酸 键 水 解 的 可 能 性 就 越 大 。 位 于 纤维 
末端 的 亚 单位 以 工 形 还 是 D 形 存在 ， 取 决 于 其 核 苷 酸 水 解 速率 与 纤维 亚 单位 组 装 速率 的 相对 
比 。 如 果 亚 单位 增加 的 速率 更 快 一 些 ， 即 纤维 正 处 于 快速 生长 阶段 ， 则 新 的 亚 单位 将 在 前 一 
个 亚 单位 核 苷 酸 水 解 之 前 加 到 聚合 体 上 。 这 样 ， 聚 合体 末端 仍然 保持 着 工 形 ， 形 成 ATP 帆 
CATP cap) 或 GTP 帽 (GTP cap)。 反 之 ， 如 果 亚 单位 增加 的 速率 慢 ， 水 解 发 生 在 下 一 个 亚 
单位 加 上 之 前 ， 这 样 ， 聚 合体 的 末端 则 旦 D 形 。 

纤维 末端 亚 单位 的 组 装 速率 由 游离 亚 单位 的 浓度 和 速率 常数 ,决定 。 由 于 纤维 两 末端 结 
构 不 同 ， 导 致 正 端 ke 比 负 端 的 快 许多 〈 专 题 16-2) 。 当 游离 亚 单位 处 于 中 间 某 浓度 时 ， 可 能 
会 出 现 正 端 亚 单位 的 增加 速率 快 于 核 背 酸 水 解 速率 而 负 端 亚 单位 的 增加 速率 慢 于 核 背 酸 水 解 
速率 的 情况 。 此 时 ， 纤 维 正 端 仍 呈 了 形 ， 而 负 端 则 转变 成 D 形 。 前 面 说 过 ，D 形 的 临界 浓度 
高 于 工 形 的 ， 也 就 是 说 ，D 形 倾向 于 去 组 装 而 全 形 倾向 于 组 装 。 如 果 溶 液 中 游离 亚 单位 浓度 
处 于 中 间 范 围 《〈 高 于 工 形 的 临界 浓度 ， 低 于 了 D 形 的 临界 浓度 ) 则 纤维 在 正 端 组 装 亚 单位 ， 同 
时 在 负 端 进行 亚 单位 的 解 聚 ， 这 就 导致 产生 了 纤维 的 踏 车 现象 图 16-9， 专 题 16-2), 

在 踏 车 过 程 中 ， 工 形 亚 单位 被 招募 到 聚合 体 的 正 端 ， 同 时 ，D 形 亚 单位 从 聚合 体 负 端 解 
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聚合 体 是 T 形 (BD) 和 D 形 (个 ) 的 混合 物 
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图 16-9 肌 动 蛋白 丝 或 微 管 的 踏 车 现象 
(A) 解释 了 正 负 端 具有 不 同 的 临界 浓度 。 生 长 的 纤维 两 端 先 加 上 本 形 亚 单位 ， 然 后 青 发 生 核 
酸 的 水 解 。 这 个 例子 中 ， 纤 维 正在 生长 ， 正 端 延伸 的 速率 比 水 解 的 速率 快 ， 而 且 ， 正 端 未 端的 亚 
单位 始终 量 工 形 。 然 而 在 负 端 ， 水 解 的 速率 快 于 延伸 的 ， 末 端 旦 D 形 。(B) 游离 亚 单位 处 于 中 间 
浓度 范围 内 时 发 生 踏 车 。T 形 纤维 未 奖 聚 合 的 临界 浓度 比 D 形 的 低 。 如 果 游 离 亚 单位 的 实际 浓度 
介 于 二 者 之 间 ， 则 导致 哺 车 现象 ， 正 端 生长 负 端 缩短 
聚 下 来 。 肌 动 蛋白 丝 或 微 管 的 正 负 末 端 组 装 和 去 组 装 反应 的 自由 能 产 
GTP 的 水 解 ， 同 时 产生 踏 车 现象 。 游 离 亚 单位 浓度 处 于 一 个 特殊 的 中 
长 和 负 端 的 缩短 相 平衡 。 这 时 ， 亚 单位 在 游离 和 聚合 两 种 状态 中 迅速 循 
总 长 度 保持 不 变 。 这 种 “ 稳 态 踏 车 ”需要 以 “时间 os 
核 苷 三 磷酸 水 解 的 方式 不 断 地 消耗 能 量 。 然 
而 ， 细 胞 内 踏 车 的 程度 还 不 能 确定 。 在 试管 
中 ， 可 以 观察 到 单个 肌 动 蛋白 丝 的 踏 车 现象 。 
在 活 细胞 中 ， 可 以 观察 到 单个 微 管 发 生 类 似 
于 踏 车 的 现象 图 16-10) 。 
工 形 和 D 形 在 行为 上 的 动态 差异 对 纤维 
的 行为 有 另外 一 个 重要 影响 。 如 果 一 个 末端 
增加 亚 单位 的 速率 在 数值 上 与 水 解 的 速率 相 
近 ， 则 这 端 成 为 工 形 的 可 能 性 是 有 限 的 ， 而 
且 水 解 的 速率 最 终 会 超过 亚 单位 增加 的 速率 ， 


Felt A: ATP 或 
纤维 正 端 的 生 
， 同 时 ， 纤 维 的 


使 该 末端 变 为 D 形 。 这 种 变 构 是 突然 的 ， 随 
机 的 ， 每 单位 时 间 内 都 有 可 能 发 生 。 因 此 ， 
在 任何 一 刻 ， 所 有 微 管 的 末端 一 部 分 呈 工 
É, WAE D 形 ， 二 者 比例 依赖 于 游离 亚 
单位 的 浓度 和 水 解 的 速率 。 

假如 游离 亚 单位 的 浓度 处 于 形成 TJER 
端的 临界 浓度 和 形成 D 形 末 端的 临界 浓度 的 
中 间 范 围 (也 就 是 处 于 可 以 观察 到 踏 车 现象 
的 浓度 范围 )， 此 时 ， 任 何 旦 T 形 的 未 端 将 生 
长 ， 而 任何 旦 DD 形 的 末端 将 缩短 。 对 于 一 个 
单个 纤维 ,一 端 可 能 在 一 段 时 间 内 呈 T 形 并 
生长 一 定 长 度 ， 然 后 突然 变 成 D 形 并 开始 迅 


图 16-10 在 活 细胞 中 微 管 
的 踏 车 行为 
将 共 价 连接 车 丹 明 荧光 染料 的 
微 管 蛋白 注射 到 一 个 细胞 中 。 
大 概 每 个 微 管 蛋白 结合 有 20 个 
菊 光 分 子 。 然 后 用 一 个 灵敏 的 
电子 摄像 机 单独 观察 一 个 荧光 
标记 的 微 管 。 从 图 中 可 以 看 出 ， 
微 管 好 像 在 从 右 向 左 滑动 ， 但 
实际 上 ， 在 负 端 生长 正 端 缩短 
的 过 程 中 ， 微 管 晶 格 依然 是 稳 
定 的 。 在 此 时 ， 正 端 皇 现 动态 
不 稳定 
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速 缩短 ， 而 整个 过 程 中 ， 游 离 亚 单位 的 浓度 却 保持 恒定 。 一 段 时 间 后 ， 它 有 可 能 变 回 工 形 并 
再 次 开始 生长 。 这 种 游离 亚 单位 浓度 不 变 ， 而 末端 生长 和 缩短 状态 的 迅速 互 变 ， 称 为 动态 不 
稳定 (图 16-11)。 转 变 后 开始 迅速 缩短 的 转变 称 突变 〈catastrophe) ， 开 始 生长 的 转变 则 称 回 
复 (rescue)。 细 胞 内 ， 微 管 中 动 态 不 稳定 现象 占 优势 ， 肌 动 蛋白 丝 中 踏 车 现象 占 优势 。 

对 于 微 管 ，T 形 末 端 和 D 形 末 端 结构 上 的 差异 是 显著 的 。B 亚 单位 上 绑 定 GTP 的 微 管 异 
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图 16-11 微 管 生 长 端 和 缩短 端的 结构 差异 引起 的 动态 不 稳定 
CA) 如 果 游 离 微 管 蛋白 浓度 介 于 图 16-9 中 所 示 的 临界 浓度 间 ， 则 微 管 的 一 个 未 端 将 处 于 生长 状态 和 缩短 状态 的 互 变 中 。 
正在 生长 的 微 管 ， 未 端 亚 单位 时 工 形 ， 形 成 GTP 赐 。 当 核 苷 酸 水 解 的 速率 快 于 亚 单位 增加 的 速率 时 ，GTP 帽 消失 ， 微 
管 开始 解 聚 ， 这 一 事件 称 为 “ 激 变 ”(catastrophe) 。 但 如 果 工 形 亚 单位 可 以 继续 加 到 缩短 的 末端 上 ， 直 到 形成 一 个 新 的 
GTP 帆 ， 这 时 ， 微 管 又 开始 重新 生长 ， 称 为 “回复 ”(rescue)。(B) 微 管 晶 格 中 GTP 水 解 的 结构 模型 。 原 纤维 未 端 加 
上 的 工 形 微 管 蛋白 亚 单位 引起 其 末端 呈 线 形 生长 ， 这 为 原 纤维 包装 到 微 管 贺 柱 形 整 上 做 好 了 准备 。 组 装 后 ，GTP 的 水 
解 引起 亚 单位 结构 的 改变 ， 原 纤维 开始 这 曲 ， 不 能 包装 入 微 管 的 圆柱 形 壁 上 。 (C) 在 一 个 未 损伤 的 微 管 中 ， 原 纤维 间 
强 有 力 的 横向 连接 会 迫使 由 D 形 亚 单位 组 成 的 原 纤维 以 线形 的 方式 存在 于 微 管 圆柱 形 壁 上 。 而 当 GTP 帽 消失 时 ， 这 些 
D 形 原 纤维 的 弯曲 结构 得 以 释放 ， 导 致 微 管 进一步 破裂- 为 一 个 正在 生长 的 微 管 和 一 个 正在 缩短 的 微 管 。 电 子 显 微 
照片 为 实际 中 处 于 这 两 种 状态 的 微 管 ， 它 们 是 在 预先 准备 好 的 透明 的 冰 里 观察 到 的 
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源 二 聚 体形 成 线形 的 纤维 ， 纤 维 间 以 规则 的 、 强 有 力 的 横向 键 相连 。 当 GTP 水 解 生 成 GDP 
时 ,蛋白质 发 生变 构 ， 同 时 引起 纤维 弯曲 。 在 迅速 生长 的 微 管 中 ， 由 于 GTP 由 的 存在 ， 抑制 
纤维 的 曲率 ， 并 使 未 端 呈 线 形 。 当 其 末端 核 背 酸 水 解 ， 曲 率 抑制 解除 ， 纤 维 开始 弯曲 。 水 解 
释放 的 能 量 被 微 管 唱 格 储存 后 ， 导 致 弯曲 的 原 纤 维 迅速 解 聚 。 在 解 聚 的 微 管 未 端 ， 我 们 可 以 
看 到 由 含 GDP 的 微 管 蛋白 形成 的 弯曲 的 或 环形 的 穿 聚 物 [图 16-11 (C)]。 


踏 车 和 动态 不 稳定 需要 消耗 能 量 ， 但 却 非常 有 用 


踏 车 和 动态 不 不 仅 使 细胞 维持 了 所 有 骨架 纤维 的 自身 形态 ， 
维和 胞 质 溶胶 中 不 断 循环 。 在 活 细胞 中 微 管 和 肌 动 蛋白 丝 处 = 
微 管 生长 端 和 缩 寺 构 上 的 显著 差异 导致 其 每 秒 钟 在 生长 与 缩短 -变数 次 。 我 们 可 以 实 
时 地 观察 到 单个 微 管 末端 这 种 动态 不 稳定 (图 16-12)。 相 比较 而 言 ， 肌 动 蛋白 丝 两 种 类 型 末 
端的 差异 并 不 那么 显著 ， 因 而 在 光学 显微镜 下 不 能 直接 观测 到 单 体 肌 动 蛋白 丝 的 动态 不 
现象 。 微 镜 技术 的 发 展 ， 使 我 们 可 以 看 到 肌 动 蛋白 丝 典 型 的 迅速 的 互 变 ， 只 有 个 别 微 


而 且 使 亚 单位 能 够 在 和 
样 的 动态 中 呢 ? 一 般 来 
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图 16-12 在 活 细胞 中 对 微 管 动态 不 稳定 性 的 直接 观察 


表面 看 来 ， 纤 维 的 这 种 动态 行为 好 像 是 能 源 的 浪费 。 为 了 维持 肌 动 蛋白 丝 和 微 管 的 恒定 
浓度 ， 细 胞 必须 水 解 大 量 的 核 背 三 磷酸 使 它们 的 踏 车 或 动态 不 稳定 过 程 得 以 进行 。 本 章 一 开 
六 我 们 就 用 蚂蚁 踪迹 解释 了 细胞 在 时 间 和 空间 上 可 变 的 优越 性 ， 而 这 种 优越 性 的 结构 基础 就 
是 结构 的 动态 变化 。 单 个 亚 单位 非常 小 ， 因 而 可 以 迅速 地 扩散 ， 一 个 肌 动 蛋白 或 微 管 蛋 白 亚 
单位 能 够 在 1s 或 2s 内 扩散 相当 于 一 个 典型 真 核 细胞 直径 那么 长 的 距离 。 前 面 说 过 ， 新 纤维 
形成 的 限 速 步骤 是 成 核 过 程 ， 因 此 这 些 快速 扩散 的 亚 单位 倾向 于 聚集 到 预先 合成 的 纤维 的 任 
意 末端 处 ， 或 是 聚集 在 成 核 步骤 已 经 由 特殊 蛋白 质 催化 的 位 点 。 除 非 进行 特殊 的 固定 
他 任何 情况 下 ， 新 纤维 都 具有 高 度 的 动 存在。 细胞 正 是 通过 维 
成 核 和 有 选择 性 地 固定 ， 来 控制 纤维 系统 的 空间 位 置 和 它 的 结构 。 en FE 不 断 地 
试验 各 种 各 样 的 内 部 结构 ， 当 条 件 改变 或 内 部 信号 产生 时 ， 细 
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多 细胞 生物 体 中 ， 一 些 特 殊 的 结构 、 尤 其 是 在 一 些 特殊 的 细胞 中 ， 部 分 骨架 纤维 的 动态 
性 降低 了 。 终 末 分 化 细胞 ， 如 神经 元 ， 在 一 段 时 间 内 需要 维持 一 个 恒定 的 结构 。 此 时 ， 多 数 


肌 动 蛋白 丝 和 征管 因 结合 其 他 蛋白 质 而 被 固定 。 然 而 ， 当 大 脑 中 一 个 新 的 连接 被 建立 ， 如 你 
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离开 细胞 表面 的 距离 
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图 16-13 果 蝇 早期 发 育 时 细胞 骨架 空间 结构 上 的 迅速 改变 
在 这 个 巨大 的 多 核 细胞 中 ， 旱 期 阶段 大 约 每 10s 发 生 一 次 核 分 裂 。 图 中 显示 了 活 胚 细 胞 中 
肌 动 蛋白 丝 红色) 和 微 管 〈 绿 色 ) 外 重 排 。 它 们 的 迅速 重 排 是 有 丝 分 错 中 染色 体 分 
离 所 必需 的 ， 也 是 防止 临近 核 之 问 碰撞 所 必需 的 


从 这 里 阅读 的 信息 转变 为 长 期 记忆 时 ， 或 者 一 个 稳定 的 神经 元 产生 新 的 突 触 时 ， 神 经 元 需 
骨架 纤维 固有 的 动态 性 ， 因 而 又 去 掉 抑制 ， 使 其 恢复 活性 


其 他 蛋白 质 聚 合体 通过 偶 联 核 苷 酸 水 解 发 生 的 结构 改变 是 细胞 运动 所 


肌 动 蛋白 丝 和 微 管 在 核 昔 三 磷酸 水 解 后 发 生变 构 的 重要 原因 就 上 它们 的 解 聚 做 准备 。 
肌 动 蛋白 丝 和 微 管 基 酸 序列 上 完全 没有 相关 性 。 在 结构 上 ， 肌 动 蛋 白 丝 与 糖 酵 解 酶 有 亲 
缘 关 系 ， 而 微 管 则 与 鸟 苷 酸 三 磷酸 酶 的 一 个 大 家 族 有 亲缘 关系 ， 如 异 源 三 聚 体 G 蛋白 和 单 体 
乌 芽 酸 三 磷酸 酶 (如 Ras)， 这 些 结构 我 们 在 第 让 讨论 过 。 

还 有 其 他 一 些 类 型 的 蛋白 质 聚 合 物 能 绑 定 并 水 解 核 苷 三 磷酸 。 例 如 ， 在 膜 内 陷 基 部 周围 
FESR MAR TE EA (dynamin). HBP YAR SEE EME (图 13-9)。 发 动 蛋白 
通过 水 解 GTP 产生 螺 管 结构 上 的 相应 变化 并 为 缮 缩 提供 能 量 。 细 菌 和 古 细菌 中 存在 一 种 与 微 
管 蛋白 同 源 的 蛋白 质 ， 称 Ft 细胞 裂解 所 4 的 。 FtsZ 收缩 和 分 解 帮助 两 个 子 细胞 缮 
裂 分 离 。 在 体外 “(in vitro), FtsZ 类 似 微 管 蛋白 ,形成 原 和 环 ， 同 时 ， 它 们 也 能 绑 定 和 
水 解 GTP (图 16-14)。 环 曲率 的 增加 和 FtsZ 纤维 的 解 聚 与 前 面 描 述 过 的 弯曲 的 D 形 原 纤 维 
解 聚 相似 〈 图 16-11)。 它 们 可 能 采用 的 是 相似 的 机 制 。 

这 些 例 子 指出 了 蛋白 质 聚 合体 通过 利用 核 苷 三 磷酸 的 能 量 影响 细胞 结构 和 动力 学 的 第 二 
种 普遍 方式 。 对 于 一 个 线形 蛋白 质 聚 合体 ， 其 一 个 亚 单位 的 水 解 和 构象 变化 只 引起 数 十 纳米 

-e 998 » 


的 改变 。 但 聚合 体 上 的 数 千 亚 单位 是 共同 作用 的 ， 这 样 
就 将 每 个 亚 单位 的 力量 放大 ， 引 起 了 数 百 上 千 纳 米 的 运 
动 。 对 于 发 动 蛋白 和 FtsZ. RER. GTP 依赖 的 构象 
变化 引起 脂 双 层 弯曲 。 
微 管 蛋白 和 肌 动 蛋白 在 真 核 生物 进化 过 程 
中 显示 出 高 度 的 保守 性 

所 有 的 真 核 细胞 中 都 含有 微 管 蛋 白 ， 所 有 的 细菌 和 
古 细菌 中 都 有 FtsZ 存在 。 棒 状 和 螺旋 状 细菌 还 含有 与 肌 
动 蛋白 同 源 的 MreB， 它 形成 丝 并 调控 细胞 的 长 度 。 因 
此 ， 这 种 通过 绑 定 核 苷 酸 的 蛋白 质 亚 单位 的 自 组 装 来 组 
织 细胞 结构 的 原则 可 以 应 用 于 所 有 的 细胞 。 
微 管 蛋白 分 子 自身 存在 多 种 构象 。 哺 乳 动物 中 ， 至 
少 存在 6 种 a 微 管 蛋白 和 8B 微 管 蛋白 ， i Daeg 
基因 编码 。 这 些 不 同 的 微 管 蛋 白 非 常 相似 ， Ep, 
它们 共同 参与 聚合 ， 形 成 混合 的 微 管 。 ps ak 
内 ， 它 们 各 自 有 精确 的 定位 并 执行 不 同 的 功能 。 有 一 个 
这 样 的 惊人 的 例子 ， 在 线虫 (C，elegars) 一 类 中 ， 其 6 
种 特殊 的 接触 敏感 神经 元 的 微 管 含有 特殊 构象 的 B 微 管 
蛋白 。 突 变 该 微 管 蛋 白 的 基因 ， 细胞 的 其 他 功能 不 受 影 
响 ， 只 失去 接触 敏感 的 特性 。 
与 微 管 蛋 白 类 似 ， 肌 动 蛋白 也 存在 于 所 有 的 真 核 细 


. 胞 中 。 大 多 数 生物 含有 编码 肌 动 蛋白 的 多 个 基因 ， 如 人 jig 


中 有 6 个 。 真 核 生物 间 ， 肌 动 蛋白 极其 保守 。 不 同 物种 
的 微 管 蛋白 氨基 列 有 90% 的 相似 性 。 但 类 似 于 微 管 
蛋白 ,氨基 酸 序列 上 的 微小 变化 导致 了 功能 上 的 显著 差 
异 。 在 消 椎 动物 中 ， 有 三 种 不 同 构象 的 肌 动 蛋白 ， 称 为 
a、B、Y， 它 们 氨基 酸 序列 上 相差 很 小 。a 微 管 蛋白 只 在 
肌 细 胞 中 表达 ，B 和 y 微 管 蛋 白 则 共 表 达 于 几乎 所 有 的 
WL AH. WEAR Cyeast) 的 肌 动 蛋白 和 果 蝇 (Dro- 
sophila) 的 肌 细 胞 中 的 肌 动 蛋白 有 89% 的 相似 性 ， 若 在 
果 蝇 中 表达 酵母 的 肌 动 蛋白 ， 导 致 该 果 蝇 不 能 飞 ， 但 并 
不 引起 表 型 的 改变 。 

那么 如 何 解释 真 核 生 物 进 化 过 程 中 肌 动 蛋白 和 微 管 
蛋白 的 高 度 保守 性 呢 ? 其 他 多 数 的 骨架 蛋白 ， 包 括 中 间 
纤维 蛋白 、 结 合 肌 动 蛋白 和 微 管 蛋白 的 庞大 的 辅助 蛋白 
家 族 成 员 ， 氨 基 酸 序列 水 平 上 不 具有 高 度 保守 性 。 可 能 


Tam 


图 16-14 细菌 的 PtsZ 蛋白 与 原核 生物 
的 微 管 蛋白 同 源 
(A) 在 正在 分 离 的 细菌 细胞 中 ，FtsZ 蛋白 
弯曲 皇 环 状 。 图 为 荧光 显微镜 下 活 细胞 中 ， 
通过 使 用 GFP 与 Fisz AMA. EMER, 
位 于 上 面 的 图 片 是 从 环 的 垂直 面 观测 的 ， 可 
以 看 到 呈 棒 状 的 环 处 于 正在 分 列 细 胞 的 中 
Bee 位 于 下 面 的 图 片 是 延 环 方向 观测 的 ， 可 
以 看 到 位 于 中 央 的 环 的 结构 。(B) 荧光 显 微 
镜 下 ， 体 外 形成 的 FtsZ 的 纤维 和 环 ， 与 图 
16-11 右 侧 的 微 管 蛋 白 解 聚 图 相似 


的 解释 是 ， 因 为 微 管 和 肌 动 蛋白 丝 是 普遍 而 且 大 量 存在 的 细胞 组 分 ， 它 们 要 同 多 种 不 同 的 蛋 


白质 发 生 相 互 作 用 ， 这 样 就 限制 了 它们 的 表面 结构 。 肌 动 蛋白 上 的 一 
男 一 个 蛋白 质 能 更 好 的 相互 作用 ， 也 可 能 导致 绑 定 于 该 位 点 或 临近 


个 突变 可 能 导致 微 管 与 
近 位 点 的 蛋白 质 不 能 很 好 地 


与 微 管 结合 。 对 酵母 (Saccharomyces cerevisiae) 细胞 的 遗传 和 生化 分 析 表 明 ， 微 管 蛋 白 直 
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接 与 数 十 种 蛋白 质 相互 作用 ， 但 间接 的 相互 作用 更 多 〈 图 16-15)。 随 着 时 间 的 发 展 ， 进 化 的 
生物 体 发 现 保持 肌 动 蛋白 和 微 管 蛋白 不 变 ， 而 改变 与 它们 相互 作用 的 蛋白 质 更 有 利 。 
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图 16-15 肌 动 蛋白 与 辅助 蛋白 的 交叉 相互 作用 
真 核 细胞 中 ， 肌 动 蛋白 与 大 量 不 同 的 辅助 蛋白 结合 。 图 中 显示 的 相互 作用 中 ， 多 数 已 在 
酵母 细胞 中 ， 通 过 利用 遗传 和 生化 的 方法 得 到 证 实 。 细 胞 内 同一 过 程 的 辅助 蛋白 用 同 种 
颜色 表示 ， 每 种 颜色 代表 的 内 容 见 图 下 方 检索 表 


成 束 的 、 卷 曲 螺旋 的 中 间 纤 维 


肌 动 蛋白 和 微 管 蛋白 存在 于 所 有 的 真 核 细 胞 中 ， 但 第 三 种 主要 的 骨架 纤维 一 一 中 间 纤 维 
Cintermediate filament)， 仅 存在 于 后 生动 物 中 ,包括 状 椎 动物 、 线 虫 和 贝 类 。 而 且 在 这 些 生 
物体 中 ， 并 不 是 每 种 类 型 的 细胞 都 含有 中 间 纤 维 。 例 如 ， 冰 椎 动物 中 枢 神 经 系统 中 产生 髓 砚 
脂 的 神经 胶 质 细胞 不 含有 中 间 纤 维 。 细 胞 质 中 的 中 间 纤 维 与 它们 的 祖先 核 纤 层 蛋白 非常 接近 。 
丝 状 核 纤 层 蛋白 形成 的 真 核 细 胞 核 膜 膜 内 的 网 状 结 为 同 源 染 色 体 和 核 孔 提供 了 锚 定位 点 CE 
们 在 细胞 分 裂 过 程 中 的 动态 行为 将 在 第 12 章 中 讨论 )。 在 后 生动 物 进化 过 程 中 ， 核 纤 层 蛋白 
基因 有 几 次 明显 的 基因 重复 。 这 些 重复 经 过 变 体 ， 成 为 产生 绳 状 的 细胞 质 中 间 纤 维 的 基因 。 
这 些 纤维 的 机 械 性 质 对 于 没有 外 骨骼 的 软体 动物 如 线虫 和 峭 椎 动物 来 说 是 至 关 重 要 的 。 中 间 
纤维 ， 尤 其 存在 于 细胞 质 中 的 中 间 纤 维 ， 属 于 机 械 应 激 。 它 们 主要 的 功能 可 能 是 赋予 细胞 和 
组 织 机 械 力 。 

在 中 间 纤 维 蛋 白 单 体 是 经 中 央 a 螺旋 结构 域 延 伸 而 形成 的 狭长 的 分 子 。 两 个 单 体 扭曲 形 
成 的 平行 的 双 螺 旋 是 中 间 纤 维特 有 的 聚合 体 。 一 对 平行 的 二 聚 体 通过 反 向 平行 的 方式 连接 形 
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成 复杂 的 四 聚 体 。 这 个 四 聚 体 呈 现 出 类 似 微 管 二 聚 体 或 肌 动 蛋白 单 体 的 可 溶性 亚 单位 的 性 质 
(图 16-16) 。 
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(D) 2 个 四 聚 物 包 在 一 起 


8 个 四 聚 物 盘旋 成 索 状 纤维 


图 16-16 ”中间 纤维 结构 模型 
(A) Mik, (D 成 对 的 单 体形 成 二 聚 体 。(C) 二 聚 体 反 向 平行 排列 形成 四 聚 体 ， 四 到 体 是 中 间 纤 维 的 可 溶性 的 亚 单位 
(D 四 聚 体 中 ， 一 个 二 聚 体 相对 另 一 个 二 聚 体 发 生 偏 移 ， 这 样 使 四 聚 体 之 间 可 以 相互 连接 。 (E 最 终 形成 的 直径 为 
10nm 的 强 样 的 丝 是 由 四 聚 体 以 螺旋 方式 包装 形成 的 ， 其 横 截 面 由 16 个 二 聚 体 组 成 ， 这 些 二 聚 体 中 ， 一 半 指 向 同一 个 方 
向 ， 另 一 半 指 向 相反 的 方向 。 左 上 角 为 中 间 纤维 的 电镜 照片 


四 聚 体 亚 单位 由 方向 相反 的 两 个 二 聚 体形 成 ， 因 此 其 两 个 未 端 是 相同 的 。 这 样 ， 就 使 其 
整体 结构 不 具有 极 性 ， 明 显 区 别 于 肌 动 蛋白 丝 和 微 管 的 极 性 结构 。 四 聚 体 经 进一步 包装 形成 
原 纤 维 ，8 条 平行 的 原 纤维 形成 丝 。 因 而 每 条 丝 的 横 截面 都 有 32 个 a 螺旋 。 螺 旋 卷 曲 蛋白 特 
有 的 强 有 力 的 疏水 相互 作用 将 这 么 多 的 聚合 体 连 接 在 一 起 ， 赋 子 了 中 间 纤 维 绳 样 的 性 质 ， 易 
弯曲 且 极 不 易 断 错 图 16-17). 

相对 于 肌 动 蛋白 丝 和 微 管 ， 中 间 纤 维 的 组 装 和 解 聚 的 机 制 我 们 还 知之 其 少 。 但 在 多 数 类 
型 的 细胞 中 ， 它 们 呈现 明显 的 动态 结构 。 通 常 状况 下 ， 蛋 白质 的 磷酸 化 能 够 调节 它们 的 去 组 
装 ， 在 有 丝 分 裂 期 间 ， 核 纤 层 蛋 白 的 去 组 装 就 是 以 同样 的 蛋白 质 磷酸 化 方式 调控 的 图 
12-20)。 例 如 ， 被 标记 的 亚 单位 经 显 微 注射 人 组 织 培养 细胞 ， 几 分 钟 内 ， 它 们 迅速 加 到 已 经 
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变形 力 


图 16-17 肌 动 蛋白 丝 、 中 间 纤 维和 微 
管 聚合 体 的 机 械 属性 
微 管 、 肌 动 蛋白 丝 或 由 波形 蛋白 形成 的 中 间 
纤维 ， 以 相同 的 浓度 形成 网 络 系统 ， 并 将 该 
网 络 系统 置 于 黏度 计 前 力 下 ， 测 量 它们 拉 伸 
的 强度 。 结 果 如 图 ， 带 有 红色 放射 状 头 部 的 
表示 微 管 ， 可 以 看 出 当 拉 力 使 其 长 度 超过 原 
长 1.5 倍 后， 微 管 极 易 发 生 形变 ， 并 且 断 虱 
然后 移 到 各 处 。 肌 动 蛋白 丝 较 坚硬 ， 因 而 它 
们 也 易 断 发 ， 相 比 之 下 ， 中 间 纤 维 网 络 不 易 
变形 ， 而 且 能 够 抵抗 较 大 的 压力 和 拉 伸 力 而 
不 发 生 断 发 ， 因 此 ， 它 们 适合 用 来 维持 细胞 
的 完整 性 


存在 的 中 间 纤 维 的 末端 。 当 注射 人 与 形成 保守 螺旋 区 域 
的 亚 单位 的 多 肽 衍生 物 时 ， 则 诱导 中 间 纤 维 的 迅速 解 
聚 。 这 个 实验 证 明了 结构 的 迅速 转变 。 有 意思 的 是 ， 在 
某 些 同 时 含有 这 三 种 骨架 纤维 的 细胞 中 ， 注 射 后 者 能 够 
引起 微 管 和 肌 动 蛋白 丝 的 解 聚 。 这 启示 我 们 ， 在 这 些 细 
胞 中 ， 不 同 的 骨架 纤维 间 存 在 着 共同 的 机 械 组 装 原则 。 


中 间 纤 维 赋予 动物 细胞 机 械 稳定 性 


中 间 纤 维 有 很 多 种 类 型 ， 事 实 上 ， 是 因为 它们 的 亚 
基 构 型 比 肌 动 蛋白 丝 和 微 管 的 亚 基 有 更 多 的 序列 上 的 变 
异 。 一 个 核心 的 a 螺旋 结构 域 是 由 约 40 个 7 次 重复 结构 
单元 经 扭曲 延长 形成 的 图 3-11)。 因 结构 域 的 N 端 和 
C 端 球状 结构 能 够 变化 ， 所 以 这 个 机 构 域 有 相似 的 不 同 
亚 型 。 

不 同类 型 细胞 中 ， 有 不 同类 型 的 中 间 纤 维 
( 表 16-1)。 其 中 ， 变 化 最 多 的 就 是 角 和 蛋白 纤维 (kera- 
tin) 家 族 : 人 上 皮 细 胞 中 已 发 现 有 20 种 不 同 的 类 型 ， 
10 种 以 上 特异 性 存在 于 头发 和 指甲 中 。 单 个 上 皮 细 胞 中 
可 以 存在 多 种 角 蛋 白 纤 维 ， 而 且 它 们 共同 聚合 形成 一 个 
网 络 系统 (A 16-18)。 每 条 角 和 蛋白 丝 由 等 量 的 I 型 〈 酸 
性 ) 和 本 型 (中 性 或 碱 性 〉 角 蛋白 链 混合 物 组 成 。 这 样 
就 形成 了 异 二 聚 体 ， 两 个 异 二 聚 体 经 连接 形成 基本 的 四 
聚 体 亚 单位 (图 16-16)。 交 联 的 角 和 蛋白 网 络 系统 是 通过 
二 硫 键 连接 形成 的 ， 甚 至 在 细胞 死亡 的 状态 下 仍 能 存 


在 。 它 们 形成 动物 的 坚 轧 外 壳 ， 如 在 外 层 的 皮肤 、 头 发 、 指 甲 、 爪 、 鳞 习 里 。 角 蛋白 多 样 性 
在 临床 和 上 皮 癌 诊断 中 用 处 极 大 ， 上 皮 组 织 中 一 系列 特殊 角 蛋 白 的 表达 可 以 帮助 我 们 找到 癌 
症 的 发 生地 ， 并 指导 我 们 进行 治疗 方案 的 选择 。 


表 16-1 痊 椎 动物 细胞 中 中 间 纤 维 的 主要 类 型 


中 间 纤维 类 型 多 肽 构成 细胞 定位 
核 型 核 纤 层 蛋白 A、B、C 核 纤 层 〈 核 被 膜 的 内 层 ) 
类 波形 蛋白 型 波形 纤维 蛋白 许多 间 充 质 起 源 的 细胞 
结 蛋 白 肌肉 
胶 质 纤维 酸性 蛋白 胶 质 细胞 星 形 胶 质 细胞 和 一 些 神 经 畏 细 胞 ) 
外 周 蛋 白 一 些 神经 元 
上 皮 型 工 型 角 蛋 白 〈 酸 性 ) 上 皮 细 胞 及 其 衍生 物 〈 如 毛发 和 指甲 ) 
下 型 角 蛋 白 〈 碱 性 ) 
轴 突 型 神经 丝 蛋 白 (NF-L, NF-M fl NF-H) 神经 元 


角 蛋 白 基因 的 突变 导致 一 些 遗传 疾病 。 例 如 ， 缺 陷 型 角 蛋 白 表达 于 上 皮 基底 层 细 胞 中 
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图 16-18 ”上皮 细胞 中 的 角 蛋 白 纤维 
培养 基 中 一 层 上 皮 细 胞 内 的 角 蛋 白 纤 维 网 络 绿色 表示 的 荧光 照片 。 桥 粒 
连接 的 两 细胞 内 的 纤维 并 不 直接 相连 (讨论 见 第 19 章 )。 被 染 成 蓝 色 的 蛋白 


质 显示 了 的 边界 位 置 
将 引起 称 为 单纯 性 大 疱 性 表皮 松 解 Cepidermolysis bullosa simplex) 的 病症 。 此 时 ， 轻 微 的 
机 械 应 激 就 会 导致 基底 细胞 破裂 ， 产 生 皮 肤 水 疱 〈 图 16-19)。 其 他 类 型 的 发 疱 病症 ， 包 括 位 
于 口 、 食 管内 壁 、 眼 角膜 的 发 疱 病 ， 是 由 不 同 的 特异 性 表达 于 这 些 组 织 中 的 角 蛋 白 突变 引起 


的 。 这 些 病症 的 共同 特点 就 是 细胞 在 机 械 损伤 或 角 蛋 白 纤 
凝聚 后 发 生 破裂 。 导 致 这 些 疾病 的 特异 性 突 


骨架 结构 破坏 或 角 和 蛋白 纤维 骨架 
中 ， 多 数 都 发 生 了 中 心 柱 结构 域 末端 的 改变 。 


图 16-19 基因 突变 的 角 蛋 白 引起 的 皮肤 疱疹 
在 转基因 小 鼠 中 表达 由 一 种 突变 基因 编码 产生 的 一 种 截 去 末端 的 角 蛋 白 〔 失 去 N 端 和 C 端 )。 这 种 缺陷 型 的 角 蛋 白 组 装 
到 正常 的 角 伺 白 上 ， 内 此 导致 了 表皮 基 细 胞 中 的 角 和 蛋白 纤维 网 络 被 破坏 .A) 正常 皮肤 组 织 横 截面 的 光学 显微镜 照片 。 
《B) 突变 后 皮肤 组 织 横 截 面 的 光学 显微镜 照片 。 图 中 表明 ， 正 是 突变 后 的 上 皮 基 层 细胞 的 破裂 导致 了 皮肤 净 〔 小 红 箭 
AO. (O 在 电子 显微镜 下 观察 绘制 的 突变 后 上 皮 基 底层 细胞 的 简略 图 ， 如 红 稍 头 所 示 ， 细 胞 从 核 和 半 桥 粒 处 破裂 
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这 表明 蛋白 质 上 这 个 特殊 的 部 位 对 纤维 的 正确 装配 起 重要 作用 。 

中 间 纤 维 的 第 二 个 家 族 称 为 神经 纤维 (neurofilament), Soe ABLE HE BH YH AY h 
突 浓 度 很 高 〈 图 16-20) 。 在 体内 (in vivo)， 三 种 类 型 的 神经 纤维 蛋白 (NF-L, NF-M, NF- 
H) 共同 组 装 ， 形 成 包含 NF-L 和 另 两 种 中 的 一 种 构成 的 异 二 聚 体 。NF-M 和 NF-H 蛋白 都 
有 一 个 宛 长 的 C 端 尾部 结构 域 。 这 个 结构 域 可 以 绑 定 在 临近 的 中 间 纤 维 上 ， 使 它们 以 相等 的 
间距 对 齐 排列 。 在 轴 突 生长 过 程 中 ， 新 的 中 间 纤维 亚 单位 全 部 沿 着 轴 突 聚合 。 这 是 一 个 动态 
的 聚合 过 程 ， 包 括 亚 单位 沿 纤维 伸 长 的 方向 聚合 ， 即 亚 单位 组 装 到 纤维 末端 上 。 轴 突 生 长 并 
与 靶 细 胞 连接 后 ， 其 直径 是 原来 的 5 倍 。 神 经 纤维 基因 的 表达 水 平 似乎 直接 决定 着 轴 突 的 直 
径 ， 而 轴 突 直径 的 大 小 又 控制 着 电信 号 沿 轴 突 传导 的 速度 。 


TEN mr Lat 
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图 16-20 神经 系统 中 ， 细 胞 内 存在 的 两 类 中 间 纤 维 
CA) 神经 细胞 中 轴 突 处 的 神经 纤维 的 冰 蚀 电镜 照片 。 图 中 显示 ， 存 在 着 通过 蛋白 质 横 桥 的 而 产生 的 交 联 ， 这 种 排列 方式 
被 认为 是 为 了 给 如 此 长 的 细胞 提供 巨大 的 抗 张强 度 , 巨大 的 蛋白 NF-H 的 C 端 经 延长 形成 长 的 、 非 螺旋 的 横 桥 。 
(B) 神经 胶 质 细胞 中 的 神经 胶 质 纤维 的 冰 蚀 电镜 照片 。 图 中 显示 ,这 些 纤维 是 平滑 的 面 且 几乎 没有 横 桥 。(C) 轴 突 横 
截面 的 传统 的 电镜 照片 。 图 中 显示 了 相 邻 神经 纤维 有 规则 的 间距 ， 而 且 神 经 纤维 的 数 日 比 微 管 多 很 多 


神经 变性 疾病 肌 萎缩 性 侧 索 硬化 〈ALS 或 Gehrig 病 ) 与 运动 神经 元 细胞 体 或 轴 突 处 异 
常 组 装 的 中 间 纤维 的 累积 有 关 。 这 种 累积 可 能 干扰 正常 的 轴 突 运输 ， 轴 突 的 恶化 通常 导致 至 
死 性 的 肌 无 力 和 肌 萎缩 。 在 小 鼠 中 过 量 表达 NF-L 或 NF-H， 会 导致 该 小 鼠 患 有 ALS 类 似 的 
疾病 。 

波形 蛋白 纤维 是 中 间 纤 维 的 第 三 个 家 族 。 例 如 ， 结 合 蛋 白 就 是 该 家 族 成 员 之 一 ， 表 达 于 
骨骼 、 责 门 和 平滑 肌 。 缺 乏 结合 蛋白 的 小 鼠 表现 出 正常 的 肌肉 发 育 起 始 阶段 ， 但 成 年 则 有 各 
种 各 样 的 肌 细 胞 异常 ， 包 括 肌纤维 不 重合 。 

因此 ， 通 常 中 间 纤 维 被 看 作 细 胞 的 韧带 ， 而 微 管 和 肌 动 蛋白 丝 则 分 别 被 看 作 细 胞 的 骨架 
和 肌肉 。 就 像 我 们 需要 韧带 、 骨 骼 和 肌肉 协同 作用 一 样 ， 三 种 骨架 纤维 也 必须 共同 发 挥 正常 
的 功能 ， 才 能 供给 细胞 力量 ,维持 细胞 的 形状 ， 赋予 细胞 运动 的 能 力 。 
药物 能 够 改变 纤维 的 聚合 作用 

真 核 细胞 的 生存 依赖 于 由 肌 动 蛋白 和 微 管 蛋白 形成 的 高 度 保守 的 细胞 骨架 纤维 的 组 装 与 
去 组 装 的 平衡 。 然 而 这 两 种 纤维 经 常 是 一 些 天 然 毒 素 的 靶 目 标 。 这 些 毒 素 是 植物 、 真 菌 或 者 
是 海绵 在 不 想 被 捕食 但 又 不 能 逃脱 捕食 者 捕食 的 自卫 过 程 中 释放 出 的 。 它 们 通常 扰乱 纤维 的 
聚合 反应 。 毒 素 紧 紧 绑 定 在 纤维 或 形成 聚合 体 的 自由 亚 单位 上 ， 驱 动 聚合 反应 倾向 于 在 毒素 
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绑 定位 点 进行 。 例 如 ， 从 海 编 (Lactrunculin magnifica) 中 提取 出 来 的 药物 拉 春 库 林 (lac- 
trunculin) ， 与 肌 动 蛋白 丝 结合 ， 并 使 之 稳定 ， 从 而 导致 肌 动 蛋白 丝 只 发 生 解 聚 作用 。 与 之 相 
Bt, HK (phalloidin) DRA MARE (Amanita phalloides )]， 绑 定 并 稳定 肌 动 蛋 
白 丝 ， 导 致 只 增加 肌 动 蛋白 而 发 生 聚 合作 用 〈 一 种 针对 于 伞 形 毒 菌 毒 曹 中毒 的 药物 就 是 吃 大 
量 的 生肉 ， 这 是 因为 肌肉 组 织 中 的 肌 动 蛋白 丝 浓度 很 高 ， 其 与 鬼 笔 环 肽 绑 定 ， 就 降低 了 鬼 笔 
环 肽 的 毒性 )。 肌 动 蛋白 丝 任何 改变 对 于 细胞 来 说 都 有 毒害 作用 。 类 似 地 ， 秋 水 仙 素 (colchi- 
cine) [来 源 于 草 甸 藏 红 花 (或 成 熟 藏 红 花 )]， 绑 定 并 稳定 游离 的 微 管 蛋白 ， 导 致 微 管 的 解 
聚 。 相 反 ， 紫 杉 酚 (taxol) 〈 从 一 种 紫 杉 树 的 稀有 种 的 树 皮 中 提取 出 来 的 )， 绑 定 并 稳定 微 
管 ， 导 致 只 增加 微 管 蛋 白 而 发 生 聚 合作 用 。 表 16-2 是 细胞 生物 学 家 常用 的 操作 骨架 纤维 的 一 
些 天 然 产 物 的 列表 。 


表 16-2 影响 肌 动 蛋白 纤维 和 微 管 的 药物 


肌 动 蛋白 特异 性 药物 
鬼 笔 环 有 结合 并 稳定 纤维 
HHO 加 在 纤维 的 正 端 
Swinholide 切断 纤维 
拉 春 库 林 与 亚 单 位 结合 ， 并 阻止 其 聚合 
微 管 特异 性 药物 
KEM 结合 并 稳定 微 管 
秋水 仙 碱 、 秋 水 仙 胺 与 亚 单位 结合 ， 并 阻止 其 聚合 
长 春 碱 、 长 春 新 碱 与 亚 单 位 结合 ， 并 阻止 其 聚合 
诺 考 达 只 与 亚 单位 结合 ， 并 阻止 其 聚合 


在 活 细胞 中 ， 上 面 这 些 药物 能 够 迅速 地 对 细胞 骨架 的 组 织 产生 极 大 的 影响 〈 图 16-21)。 
亚 单位 处 于 结合 态 和 游离 态 的 迅速 互 变 中 ， 它 们 能 够 维持 这 种 迅速 、 连 续 的 变化 ， 证 明 亚 单 
位 游 动 是 正常 骨架 纤维 功能 所 必需 的 ， 为 骨架 纤维 的 动态 的 结构 提供 了 早期 证 据 。 

K 16-2 中 列 出 的 药物 广泛 应 用 于 对 细胞 生物 学 家 研究 各 种 细胞 突 中 肌 动 蛋白 和 微 管 蛋白 
的 作用 。 其 中 的 一 些 也 用 于 癌症 治疗 。 使 微 管 解 聚 的 药物 (如 长 春 碱 ) 和 使 微 管 聚 合 的 药物 
(如 紫 杉 酚 ) 都 优先 杀 死 正在 分 裂 的 细胞 ， 因 为 微 管 的 组 装 与 解 聚 对 有 丝 分 裂 纺锤 体 正 确 的 功 
能 起 决定 性 作用 (讨论 见 第 18 章 )。 这 些 药 物 能 有 效 地 杀 死 癌症 患者 的 某 种 类 型 的 癌 细 胞 ， 
但 它们 对 迅速 分 裂 的 正常 细胞 也 有 毒害 作用 ， 包 括 骨 髓 、 肠 、 头 发 毛 讼 细胞 。 紫 杉 酚 尤其 被 
广泛 用 于 治疗 某 些 对 其 他 化 学 治疗 剂 有 抵抗 作用 的 特殊 的 癌症 。 

实验 室 中 常用 来 分 离 不 同 大 小 的 蛋白 质 和 核酸 的 聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 的 前 体 丙烯 酰胺 
(图 8-14)， 也 是 一 种 骨架 纤维 毒素 。 它 能 使 中 间 纤维 网 络 解 聚 或 重 排 ， 但 机 制 还 不 清楚 。 它 
能 够 被 皮肤 吸收 并 分 解 外 周 神经 元 轴 突 处 的 神经 纤维 束 ， 是 一 种 很 强 的 神经 毒素 。 因 此 当 皮 
肤 接触 到 丙烯 酰胺 后 产生 令 人 不 愉快 的 刺 痛感 ， 在 操作 丙烯 酰胺 时 一 定 要 小 心 递 慎 。 
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图 16-21 药物 紫 杉 配对 微 管 组 织 的 作用 
CA) 紫 杉 酚 的 分 子 结构 。 如 今 ， 有 机 化 学 家 们 已 经 成 功 地 合成 了 这 种 复杂 的 分 子 ， 并 广泛 应 用 于 痛 症 治疗 中 。(B) 加 入 紫 
前 ， 肝 上 皮 细胞 中 的 微 管 组 织 的 荧光 显微镜 照片 。(C) 同样 的 肝 上 皮 细胞 ， 经 紫 杉 酚 处 理 后 ， 细 胞 内 微 管 组 织 的 荧光 
显微镜 照片 。 从 图 中 可 以 看 出 ， 微 管 沿 上 皮 细胞 四 周边 缘 聚 集成 东 。(D) 太平 洋 的 紫 杉 树 ， 紫 杉 酚 的 天 然 来 源 


小 结 


真 核 细胞 通过 一 个 蛋白 质 纤 维 网 络 系统 对 其 细胞 质 进 行 空 间 上 的 组 织 ， 这 个 网 络 系统 称 为 
骨架 纤维 。 它 主要 包括 三 种 类 型 的 纤维 : 微 管 、 肌 动 蛋白 丝 和 中 间 纤 维 。 这 三 种 纤维 都 是 它们 
的 亚 单 位 以 螺旋 的 方式 组 装 形成 的 。 亚 单位 间 通 过 蛋白 质 的 头 尾 和 过 侧 相连 。 亚 单位 结构 和 自 
组 装 方式 的 不 同 赋予 了 纤维 不 同 的 机 械 属性 。 绳 样 的 中 间 纤 维 易 于 弯曲 、 很 难 断 裂 。 微 管 则 为 
坚固 、 硬 质 的 中 空 管状 结构 。 肌 动 蛋白 丝 是 这 三 种 中 最 脆弱 的 ， 不 能 拉 伸 且 极 易 断 裂 。 

在 活 细胞 中 ， 这 三 种 骨架 纤维 的 亚 单位 处 于 组 装 和 解 聚 化 中 ， 因 而 它们 也 处 于 
不 断 地 重 塑 中 。 微 管 和 肌 动 蛋白 丝 仅 在 它们 的 末端 加 上 或 失去 亚 单位 〈 微 管 和 肌 动 蛋白 丝 也 
有 各 自 不 同 的 亚 单位 )， 而 且 一 个 末端 EM) 比 另 一 个 未 端 生长 快 。 徽 管 蛋白 和 肌 动 蛋白 绑 
RIE OR MARAE SO 〈 微 管 蛋 白 绑 定 GTP， 肌 动 蛋白 绑 定 ATP)。 核 葵 酸 的 水 解 是 这 两 种 
纤维 动态 行为 特征 的 基础 。 细 胞 中 ， 肌 动 蛋白 丝 以 踏 车 为 主 ， 即 纤维 一 端 组 装 ， 另 一 端 同步 
去 组 装 ; 徽 管 以 动态 不 稳定 为 主 ， 即 微 管 末端 处 于 生长 和 收缩 的 交替 中 。 

相 比 而 言 ， 在 真 核 生 物 进化 过 程 中 ， 微 管 蛋白 和 肌 动 蛋白 有 较 高 的 保守 性 ， 而 中 间 纤 维 
家 族 变 化 较 大 。 它 们 有 许多 种 组 织 特异 的 形式 ， 包 括 上 皮 细胞 中 的 角 蛋 白 纤 维 、 神 经 细胞 中 
的 神经 纤维 、 肌 肉 细 胞 中 的 结 蛋白 纤维 。 在 这 些 细胞 中 ， 中间 纤维 的 主要 功能 就 是 为 细胞 提 
供 机 械 强度 。 


细胞 对 骨架 纤维 的 调控 机 制 


微 管 、 肌 动 蛋 白 丝 和 中 间 纤 维 在 细胞 中 比 在 试管 里 呈现 更 大 的 
维 的 长 度 和 稳 
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态 性 。 细 胞 调控 骨架 纤 
E， 同 时 也 调控 它们 的 数量 和 几何 形状 。 这 种 调控 多 数 是 通过 它们 与 另外 一 


个 或 与 细胞 内 其 他 组 分 的 连接 实现 的 ， ER. RAP EERE MIE APA, eT YE 
的 属性 是 直接 通过 纤维 亚 单位 上 的 共 价 修饰 进行 调控 的 ， 但 大 部 分 调控 作用 是 由 绑 定 在 纤维 
或 它们 的 游离 亚 单位 上 的 辅助 蛋白 完成 的 。 

这 部 分 重点 在 辅助 蛋白 是 如 何 改变 骨架 纤维 的 动力 学 和 结构 。 开 头 将 讨论 微 管 和 肌 动 蛋 
白 丝 在 细胞 中 是 如 何 成 核 的， 因为 它们 在 细胞 内 所 有 的 结构 组 织 中 起 主要 的 作用 。 


微 管 通过 一 个 含有 Y 微 管 蛋白 的 蛋白 质 复 合体 成 核 


4 和 B 微 管 弄 白 是 微 管 的 基本 组 成 单位 ,而 另 一 种 类 型 的 微 管 蛋 白 ， 称 作 OPE 
它 有 着 特殊 的 作用 。Y 征管 蛋白 在 细胞 中 比 a 和 8 微 管 蛋 
白 少 ， 从 酵母 到 人 类 ， 它 都 参与 了 微 管 的 成 核 过 程 。 通 
常 ， 微 管 成 核 始 于 一 个 细胞 内 特异 位 点 ， 称 作 微 管 组 织 
中 心 (microtubule-organizing center，MTOC)， 可 以 通 
过 YY 微 管 蛋白 抗体 标记 各 个 物种 和 各 种 类 型 细胞 的 
MTOC 得 以 验证 。 
微 管 在 它们 的 负 端 处 成 核 ， 然 后 正 端 从 微 管 组 织 中 

心 向 外 生长 ， 形 成 不 同 排列 方式 的 各 种 微 管 。 从 屁 贝 和 ESE 
省 椎 动物 细胞 中 分 离 得 到 的 7 微 管 蛋白 环 复合 体 〈Y -tu 
bulin ring complex，y TuRC)， 是 试管 中 微 管 生长 的 有 


y 微 管 蛋白 


人- 微 管 蛋白 


效 成 核 剂 。 从 酵母 到 人 类 都 高 度 保守 的 两 个 蛋白 质 Ae 
直接 绑 定 在 y 微 管 蛋 白 上 ， 并 在 其 他 蛋白 质 的 帮助 下 形 


成 环 。 该 环 可 被 视 为 通过 y-TuRC 核 的 微 管 的 负 端 。 
因此 ， 由 y 微 管 蛋白 形成 的 这 个 环 被 认为 用 作 使 13 条 
纤维 组 成 的 微 管 成 核 的 模板 (图 16-22), 


动物 细胞 中 ， 微 管 源 于 中 心 体 


大 多 数 动物 细胞 的 核 附近 都 有 一 个 清晰 的 MTOC 
称 作 中 心 体 〈centrosome) 。 以 这 点 为 中 心 ， 胞 质 微小 管 
向 外 发 散 形成 星 状 构象 。 微 管 在 中 心 体 处 成 核 ， 位 于 中 
心 体 处 的 一 端 是 微 管 的 负 端 ， 正 端 指向 背离 负 端 的 方向 
并 朝 细胞 外 周 的 方向 生长 。 一 个 中 心 体 由 一 个 包含 50 多 
个 Y-TuRC 拷贝 的 纤维 状 的 中 心 体 基质 组 成 。 组 成 基质 
的 蛋白 质 中 多 数 还 是 未 知 的， 而 且 也 不 知道 它们 是 如 何 
被 招募 并 激活 y-TuRC 的 。 

中 心 体 内 有 一 对 圆柱 状 的 结构 ， 两 者 互相 垂直 排列 ”图 16-22 Y 微 管 蛋白 环 复合 体 为 微 
形成 工 形 构象 图 16-23) ， 它 们 称 作 中 心 粒 〈centriol) ， 管 的 聚合 作用 提供 核 
EMAER EMREN 稍 后 讨论 )。 中 心 ee ene An 
粒 组 织 中 心 体 基质 《也 称 中 心 粒 周围 基质 ) ， 以 保证 在 每 EAEE EEE, KARIEI 
次 细胞 分 裂 周期 中 它 能 够 随 中 心 体 的 自我 复制 而 完成 复 。 和 够 被 作为 整个 环 的 独立 亚 单 位 分 离 出 来 。 
制 。 正 如 第 18 章 所 述 ， 在 分 裂 间 期 相 ， 中 心 体 复制 并 分 D 上 面 的 是 纯化 的 y 微 管 蛋白 环 复合 
成 相等 的 两 半 ， 每 半 含 有 一 对 中 心 粒 〈 图 18-6)。 有 丝 分 Hi 中 间 和 下 面 的 是 具有 由 BU 
询 开 始 ， 这 两 个 子 代 中 心 体 从 核 处 朝 相 反 的 方向 移动 ， ASEAN REA TES 
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然后 形成 有 丝 分 裂 纺锤 体 的 两 极 〈 图 18-7) 。 一 个 中 心 粒 包含 一 个 短 的 经 过 修饰 的 圆柱 形 微 
管 和 大 量 的 辅助 蛋白 图 16-24) 。 它 复制 的 分 子 基础 还 不 清楚 。 


成 核 位 点 
Gy 微 管 重 白 环 复合 体 ) 


+ 微 管 从 中 心 体 的 
Kook GES L] 
~ ® 体 上 生长 
图 16-23 中 心 体 
CA) 动物 细胞 中 ， 中 心 体 是 主要 的 MTOC。 它 位 于 紧 靠 核 的 胞 质 中 ， 由 蛋白 质 形成 的 无 定形 的 基 


质 组 有 白质 中 包含 有 Y 微 管 蛋 白 环 复合 体 ， 它 使 微 管 生长 成 核 。 该 基质 像 书 中 所 述 那样 有 一 
对 中 心 粒 组 织 。(B) 中 心 体 和 相连 的 微 管 。 每 个 微 管 的 负 端 埋 在 中 心 体内 ， 并 从 y E HSR 
合体 处 开始 生长 ， 微 管 正 端 则 游离 在 胞 质 中 


- 在 真菌 和 藻类 中 ， 微 管 在 MTOC 处 成 核 ， 该 MTOC 

嵌入 到 核 膜 中 形成 一 个 小 空 班 ， 称 作 纺 锤 极 。 高 等 植物 
细胞 微 管 成 核 的 位 点 分 布 于 核 膜 四 周 。 然 而 ， 真 菌 和 多 
数 植物 细胞 中 都 没有 中 心 粒 。 尽 管 存 在 这 么 多 差异 ， 但 
所 有 细胞 都 含有 y 微 管 蛋白 并 且 利用 它 使 微 管 成 核 。 

在 动物 细胞 中 ， 微 管 的 星 形 构象 非常 稳定 ， 动 态 的 正 
端 朝 外 指向 细胞 外 周 ， 稳 定 的 负 端 汇集 在 核 的 附近 。 微 管 
从 中 心 体 发 出 形成 的 系统 充当 着 细胞 检测 远 处 区 域 和 定位 
中 心 体 为 细胞 中 央 的 装置 。 在 人 工 封闭 区 中 依然 如 此 (图 
16-25)。 甚 至 在 一 个 缺乏 中 心 体 的 分 离 细胞 碎片 中 ， 动 态 
的 微 管 与 膜 状 细胞 器 之 间 相互 作用 ， 而 且 动 力 蛋 白 在 中 央 
的 成 馈 的 微 管 负 端 处 排列 呈 星 状 (图 16-26)。 微 管 骨架 这 
种 寻找 细胞 中 心 的 能 力 为 细胞 建立 了 一 个 坐标 系 ， 细 胞 通 

图 16-24 中心 体 中 的 一 个 中 心 粒 ”过 使 用 这 个 坐标 系 定 位 胞 内 众多 的 细胞 器 。 
trumma mwanao MEAE É t W A RAR 
经 的 的 环 ， 它 被 纤维 状 的 中 心 F Š y 
ceca ee ARR TRH SR MAC IMR 10t 

管 的 成 核 相 比 ， 肌 动 蛋白 丝 的 成 核 通常 发 生 在 质 膜 处 
(图 16-27)。 因 此 ， 多 数 细胞 的 边缘 有 高 密度 的 肌 动 蛋白 纤维 。 这 些 位 于 质 膜 下 的 一 层 肌 动 蛋 
白 丝 称 作 细胞 皮质 (cell cortex) 。 它 决定 了 细胞 表面 的 形状 和 运动 。 例如， 肌 动 蛋白 丝 依靠 
它们 之 间 和 它们 与 质 膜 间 的 连接 形成 了 许多 种 不 同类 型 的 细胞 表面 突起 ,包括 尖 的 束 状 结构 
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图 16-25 中 心 体 探寻 中 心 的 行为 
《A) 塑料 基底 上 用 微型 机 打上 小 的 方形 筷 。 将 一 个 中 心 体 随同 溶液 中 的 微 管 蛋 白 一 起 放 入 其 中 的 
个 孔 中 。 巾 于 中 心 体 使 微 管 成 核 ， 它 开始 聚合 ， 并 推 压 孔 壁 。 位 置 固定 的 情况 下 ， 要 想 使 中 心 体 
位 于 孔 中 各 个 方向 的 推力 相等 张 图 片 是 每 陋 3min 拍摄 的 。(B) 一 个 类 似 的 自我 为 中 心 
\ 体 ， 经 固定 染色 后 ， 显 示 出 推 压 封闭 墙 的 微 管 在 封闭 区 四 面 墙 上 的 分 布 


severed 缺少 中 心 粒 
的 新 的 微 管 
fragment 


组 织 中 心 常 有 重组 微 管 


的 细胞 碎片 


黑 素 细 胞 


图 16-26 一 个 微 管 系 就 能 寻找 细胞 的 中 心 
用 注射 针 切 掉 鱼 色素 细胞 的 一 角 ， 被 切 下 的 部 分 中 的 微 管 重新 组 织 ， 它 们 的 负 端 聚集 在 这 部 分 的 中 
央 ， 埋 在 一 个 新 的 微 管 组 织 中 心 内 


图 16-27 细胞 尖端 前 沿 处 的 肌 动 蛋白 丝 成 核 
用 非 离子 化 去 污 剂 轻微 透 化 处 理 培养 的 成 纤维 细胞 .然后 在 含有 罗丹 明 (A) 
标记 的 肌 动 蛋白 分 子 中 脚 育 ， 直 到 能 够 看 到 新 近 形 成 的 肌 动 蛋白 纤维 
(红色 )。5min 后 ， 将 细胞 冉 定 并 用 荧光 素 标记 的 鬼 笔 环 肽 染色 ， 染 出 所 
AMARA CRO). (A) 所 有 的 肌 动 蛋白 丝 (绿色)。 其 中 多 数 形 
成 于 细胞 透 化 处 理 前 。(B) 新 形成 的 肌 动 蛋白 丝 的 位 置 《红色 )。 表 明细 
胞 内 前 沿 是 肌 动 蛋白 丝 装配 的 主要 位 点 。 进 一 步 研究 表明 这 是 因为 新 形 

成 的 肌 动 蛋白 纤维 在 该 位 点 不 断 地 成 核 


& 


Spm 
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胞 的 吞咽 杯 (phagocytic cup). 

肌 动 蛋白 丝 在 质 膜 处 的 成 核 作用 通常 受到 外 部 信号 的 调控 ， 使 细胞 能 够 迅速 改变 形状 和 
拨 度 以 应 答 外 界 环境 的 变化 。 成 核 过 程 由 一 个 蛋白 质 复合 体 催 化 ， 该 复合 体 包 括 两 个 肌 动 蛋 
白 相关 蛋白 质 或 ARP， 它 们 中 的 每 个 与 肌 动 蛋白 有 45% 的 相似 性 。ARP 复合 体 〈 也 作 Arp 
2/3 复合 体 ) 的 功能 与 YTuRC 类 似 ， 使 肌 动 蛋白 从 负 端 生长 成 核 ， 从 正 端 迅 速 延 长 。 这 个 
复合 体 也 能 连接 到 另 一 个 肌 动 蛋白 丝 的 侧面 ， 同 时 余下 的 部 分 绑 定 肌 动 蛋白 丝 的 负 端 使 之 成 
核 。 这 样 ， 就 使 单个 的 肌 动 蛋白 丝 连 接 在 一 起 形成 树 状 网 络 (图 16-28)。ARP 复合 体 定位 在 


mak A 
(ay 


其 他 化 自 a A 负 端 正 端 


& aA CE 
Ar A 

p3 ne A ; 

ARp 复 合体 Wish ite 核 的 肌 动 伍 白 纤维 


(B) 白 单 体 


ase, 


© (D) 


100nm 


图 16-28 ARP 复合 体 介 导 的 成 核 过 程 和 肌 动 蛋白 网 络 的 形成 
CA) Arp2 和 Arp3 与 肌 动 佛 白 的 结构 比较 。 尽 管 Arp2 和 Arps 的 正 端 (顶部) 形状 与 肌 动 蛋白 的 相似 , 但 另 一 侧 负 端 
《底部 ) 的 不 同 阻止 了 这 些 肌 动 蛋白 相关 蛋白 质 自己 形成 纤维 或 与 肌 动 蛋白 连接 形成 纤维 。(B) ARP 复合 体 介 导 的 肌 动 
蛋白 丝 成 核 的 模型 。Arp2 和 Arp3 可 能 在 它们 的 和 畏 助 蛋白 的 作用 下 保持 一 定 的 方向 ， 这 样 就 类 似 于 肌 动 蛋白 丝 的 正 端 。 
然后 肌 动 蛋白 亚 单位 就 能 组 装 到 这 个 结构 上 ， 通 过 纤维 成 核 的 限 速 步骤 〈 图 16-5). (O 当 ARP 复合 体 绑 定 于 预先 形 
成 的 肌 动 蛋白 丝 的 侧面 时 。 它 将 更 有 效 地 使 纤维 成 核 。 这 就 导致 形成 了 与 原 纤 维 夹 角 为 70 "的 纤维 支 。 重复 这 种 分 支 的 
成 核 过 程 导 致 形成 了 树 状 的 肌 动 蛋白 丝 网 络 。(D) 分 支 的 肌 动 蛋白 丝 的 电子 显 微 。 其 中 的 肌 动 蛋白 丝 是 由 纯化 
的 肌 动 蛋白 亚 单位 和 纯化 的 ARP 复合 体 的 混合 物 形成 的 
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肌 动 蛋白 丝 迅 速生 长 的 区 域 如 板 状 伪 足 )， 并 且 它 的 成 核 活性 受 细胞 内 质 膜 胞 质 面 处 的 信号 
分 子 和 部 件 的 调控 。 

Y 微 管 蛋白 和 ARP 都 是 从 远古 进化 而 来 ， 并 且 它 们 在 许多 真 核 生物 中 是 保守 的 。 它 们 的 
基因 似乎 是 早期 通过 微 管 或 肌 动 蛋白 丝 亚 单位 的 基因 的 重复 产生 ， 因 此 ， 它 们 编码 的 蛋白 质 
都 有 这 种 特殊 的 成 核 功能 。 两 种 不 同 的 细胞 骨架 系统 采用 了 相似 的 战略 产生 变 体 ， 这 强调 了 
受 调控 的 纤维 成 核 过 程 的 重要 性 ， 它 是 细胞 内 基本 的 组 织 原则 。 


纤维 的 延长 受 游离 亚 单位 结合 蛋白 的 限制 


通常 细胞 骨架 纤维 一 经 成 核 ， 就 通过 加 上 游离 的 亚 单位 而 延长 。 在 消 椎 动物 的 非 肌 肉 细 
胞 里 ， 大 约 50% 的 肌 动 蛋 白 在 纤维 中 ，50% 的 肌 动 蛋白 是 游离 的 。 典 型 的 游离 单 体 的 浓度 为 
50 一 200kmolL (2 一 Smg/ml) ， 与 试管 中 观测 到 的 纯 的 肌 动 蛋白 的 临界 浓度 〈 小 于 lymol/ 
L) 相 比 ， 高 出 很 多 。 为 什么 这 些 游离 的 肌 动 蛋白 不 聚合 成 纤维 呢 ? 原因 是 在 这 个 亚 单位 过 
剩 的 库 中 含有 特殊 的 蛋白 质 ， 它 们 与 肌 动 蛋白 单 体 绑 定 ， 使 它们 很 不 易 聚 合 。 在 一 个 锁定 的 
状态 下 ， 肌 动 蛋白 与 胸腺 肽 绑 定 ， 这 时 它们 不 能 与 肌 动 蛋白 丝 的 任 一 端 〈 不 论 是 负 端 还 是 正 
端 ) 连接 ， 也 就 不 能 水 解 或 改变 与 它们 绑 定 的 核 苷 酸 了 。 

细胞 如 何 从 这 个 隐蔽 的 库 中 招募 肌 动 蛋白 单 体 用 于 聚合 呢 ? 一 种 可 能 的 猜测 是 胸腺 肽 受 
信号 转 导 通路 的 调控 ， 但 还 没有 发 现 基于 这 种 情况 的 例子 。 取 而 代 之 的 是 认为 招募 作用 依靠 
另 一 种 单 体 绑 定 蛋白 ， 抑 制 蛋白 〈profilin)。 该 蛋白 质 绑 warina 
定 在 ATP 结合 裂隙 的 反面 ， 封 闭 了 通常 情况 下 figs PRAREE 
连接 的 那 侧 (图 16-29)。 一 旦 加 和 作用 出 现 ， 诱 导 肌 动 蛋 
白 单 体 发 生 构象 变化 ， 降 低 了 与 抑制 蛋白 的 亲和力 ， 使 抑 
制 蛋白 从 单 体 上 脱落 下 来 ， 同 时 单 体 加 到 肌 动 蛋白 丝 末 端 
使 肌 动 蛋白 丝 延长 一 个 亚 单位 长 度 。 抑 制 蛋 白 和 胸腺 肽 竞 
争 结合 肌 动 蛋白 单 体 ， 一 部 分 激活 的 抑制 蛋白 将 肌 动 蛋白 
亚 单位 从 隐蔽 的 胸腺 肽 限制 的 库 中 移 到 纤维 负 端 〈 图 
16-30), 

细胞 内 有 几 种 调控 抑制 蛋白 活性 的 机 制 ， 包 括 抑制 蛋 “ 
白 的 磷酸 化 和 抑制 蛋白 与 肌 醇 磷脂 的 结合 。 这 些 机 制 能 解 MaE A 
释 抑制 蛋白 的 作用 位 置 。 例 如 ， 换 制 蛋 白 能 够 移动 隐蔽 的 
肌 动 借 白 亚 单位 到 纤维 的 生长 端 ， 这 对 纤维 在 质 膜 处 的 组 
制 蛋 白 被 集中 在 质 膜 的 胞 质 溶胶 一 侧 ， 是 
因为 它 与 那里 的 酸性 膜 磷 脂 结合 。 位 于 此 时 ， 胞 外 信和 号 能 ”图 16-29 抑制 蛋白 与 一 个 肌 动 蛋 
够 引起 产生 暴发 的 局 部 的 肌 动 蛋白 聚合 作用 ， 以 及 引起 富 白 单 体 结合 
含 肌 动 蛋白 的 能 动 结构 ， 如 丝 状 伪 足 和 板 状 伪 足 的 伸展 RE. 红色 的 为 肌 动 
OLEM). TWEE RIBRIK o EE ENE a cone 
SRL SA AST A A MARA RERA X 三 py MAARE A A 
结合 可 能 对 将 抑制 蛋白 集中 到 必须 迅速 装配 肌 动 蛋白 的 位 正在 延 但 的 肌 动 蛋白 丝 的 正 端 ,立体 
点 上 起 帮助 作用 。 空间 阻碍 其 与 负 端 结合 

与 肌 动 蛋白 单 体 类 似 ， 没 有 聚合 的 微 管 蛋 白 亚 单位 隐 
项 在 细胞 内 以 将 亚 单位 库 维持 在 一 个 实际 浓度 高 于 临界 浓度 的 水 平 上 。 一 分 子 的 一 种 19kDa 
BE (stathmin) 结合 于 两 个 微 管 蛋白 异 源 二 聚 体 上 ， 阻 止 它们 加 到 微 管 的 未 端 上 。 因 此 ， 
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图 16-30 胸腺肽 和 抑制 蛋白 对 肌 动 蛋白 聚合 作用 的 影响 
一 个 肌 动 生 白 单 休 与 胸腺 肘 结 合 后， 立体 空间 上 阻碍 了 其 与 肌 动 蛋白 丝 延长 的 正 端的 结合 。 而 另 一 方面 ， 一 个 肌 动 蛋白 


与 抑制 蛋白 结合 ， 使 该 肌 动 蛋白 具有 延伸 纤维 的 能 力 。 胸腺肽 和 抑制 蛋白 不 能 同时 结合 到 同一 个 肌 动 蛋白 单 体 上 。 细 胞 
内 ， 多 数 的 肌 动 蛋白 单 体 与 胸腺 肽 结合 ， 少 基 的 抑制 蛋白 的 活化 就 能 够 加 速 纤 维 的 组 装 。 如 图 中 所 示 ， 抑 制 蛋白 与 从 胸腺 
肽 线 定 单 体 库 中 短暂 释放 出 的 肌 动 蛋白 单 体 结合 ， 将 它们 穿梭 移动 到 肌 动 蛋白 丝 的 正 端 ， 然 后 再 释放 ， 再 循环 ， 准 备 进行 

下 一 次 结合 


这 种 小 分 子 蛋白 质 〈stathmin) 降低 了 能 够 用 于 聚合 作用 的 微 管 亚 单位 的 有 效 浓度 (类似 于 
肌 动 蛋白 的 秋水 仙 素 )。 当 细胞 内 的 stathmin 处 于 高 活性 水 平时 ， 将 降低 微 管 的 延伸 速率 。 
因为 延伸 速率 由 可 用 于 合成 的 微 管 亚 单位 的 浓度 和 速率 常数 te 决定 。 同 时 ， 缓 慢 的 延伸 速 
率 产生 了 一 个 显著 的 副作用 。 对 于 微 管 来 说 生长 状态 和 缩短 状态 的 转变 经 历 了 依靠 GTP 水 解 
和 纤维 延伸 的 比例 产生 的 动态 不 稳定 ， 故 隐蔽 的 微 管 蛋白 亚 单位 造成 的 缓慢 的 延伸 速率 能 够 
增加 微 管 缩短 的 频率 。 因 此 ， 活 细胞 内 一 个 微 管 聚合 抑制 蛋白 能 够 引起 一 个 副作用 ， 显 著 地 


增加 微 管 的 动态 转变 (图 16-31). 


stathmin 的 磷酸 化 能 够 抑制 它 与 微 管 蛋白 的 结合 ， 


能 够 使 微 管 延伸 速率 增加 并 且 抑 制 动 态 不 稳定 。 


结合 在 纤维 旁 侧 的 蛋白 质 既 能 稳定 它们 ， 也 能 使 它们 不 稳定 


同时 ， 导 致 stahmin 磷酸 化 的 信号 也 


细胞 骨架 纤维 形成 后 ， 它 们 的 稳定 性 和 机 械 属 性 通常 能 被 结合 在 它们 旁 侧 的 蛋白 质 改变 。 
不 同 的 纤维 结合 蛋白 通过 利用 它们 的 结合 能 既 能 降低 又 能 升 高 聚合 体 状态 的 自由 能 ， 因 此 ， 
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图 16-31 stathmin 对 微 管 聚 合作 用 的 影响 
游离 的 微 管 蛋白 亚 单位 聚合 形成 微 管 的 反应 是 能 其 。 只 要 可 用 于 聚合 的 游离 微 管 亚 单 位 足够 ， 微 管 延伸 就 会 继续 下 去 。 
每 个 stathmin 分 子 结合 两 个 微 管 异 源 二 聚 体 。 随 者 库 中 游离 亚 单 人 少 ， 微 管 延 伸 变 慢 ， 这 使 GTP 水 解 的 速度 有 了 
能 赶 上 亚 单位 增加 的 速度 ， 最 终 失去 了 GTP R, MAE k 千 变 为 缩短 的 状态 。stathmin 的 第 二 个 作用 就 是 通 
过 直接 与 微 管 正 端 相 互 作 用 促进 这 种 转变 。stathmin 又 称 作 “ 癌 虱 白 18"， 因 为 ， 在 痛 细 胞 中 它 的 表达 水 平 增高 ， 导 致 
增加 了 微 管 的 转变 


它们 分 别 能 稳定 聚合 体 或 使 聚合 体 变 得 更 不 稳定 。 

结合 到 微 管 侧面 的 蛋白 质 共 同 称 为 微 管 结合 蛋白 〈microtubule-associated protein) 或 
MAP。 类 似 于 药物 紫 杉 酚 ，MAP 能 够 使 微 管 稳定 而 不 解 
聚 。 在 神经 细胞 中 ， 这 种 情况 占 主导 地 位 ， 稳 定 由 细胞 
体 延 伸 至 轴 突 和 机 ! 央 的 微 管束 (图 16-32)。 这 些 
MAP 至 少 有 一 个 结构 域 与 微 管 表面 相 结合 而 另 一 个 朝 外 
侧 突出 。 这 的 结构 域 的 长 有 了 带 有 MAP 的 微 
管 能 包装 得 多 近 ， 同 时 指示 细胞 过 量 表 达 不 同 的 MAP。 
细胞 过 量 表 达 MAP2， 它 有 一 个 突出 的 结构 域 ， 使 微 管 
形成 间距 较 宽 的 稳定 的 微 管束 ; 而 当 细 胞 过 量 表达 tau 


X 


时 ， 它 的 突出 结构 域 较 短 ， 形 成 包装 较 近 的 微 管束 〈 图 
16-33), 


切 丝 级 白 一 些 MAP 上 与 微 管 结合 的 结构 域 ， 包 括 
tau 和 MAP2， 都 含有 与 微 管 结合 的 超 二 级 结构 域 的 多 个 
拷贝 。 当 这 样 的 MAP 与 游离 的 纯化 的 微 管 蛋白 结合 后 ， 
它们 很 大 程度 上 加 速 了 成 核 作 用 ， 很 可 能 是 因为 它们 使 
早期 聚合 作用 中 形成 的 小 的 微 管 赛 聚 体 MAP 是 许 
多 蛋白 酶 的 靶 蛋 白 ，MAP 的 磷酸 化 在 调 活性 和 细 
胞 内 定位 中 起 主要 作用 。 

然而 ， 消 椎 动物 中 MAP2 和 tau 选择 性 地 存在 于 一 图 16-32 ”神经 元 轴 突 和 树 突 中 的 
些 细胞 类 型 中 。 对 于 几乎 全 部 的 真 核 细 胞 来 说 ， 其 他 MAP 的 定位 
MAP 在 微 管 动态 性 上 似乎 起 着 重要 的 作用 ， 尤 其 是 称 作 ”这 张 荧光 显微镜 照片 显示 了 细胞 培养 的 海 


XMAP215 自 IE (一 种 普遍 存在 的 蛋白 质 )。 a 马 神经 元 中 的 tau (绿色 ) 和 MAP2 ( 红 
yeas $ FATENEARD. AEE ay asg, METOE: ui LE 


HE 


Tohm 


到 人 类 都 有 它 的 同系 物 〈XMAP (RARE PR I ORE aen caps 1 Kab REIULMIO, 
相关 蛋白， 数字 表示 它 的 分 子 质量 )。 该 蛋 MAP2 存在 于 细胞 本 体 和 它 的 树 突 中 


管 的 侧面 ， 但 它 还 有 一 个 特殊 的 能 力 
WA 和 f 且 抑制 SARA 转换 ， 随 后 我 们 将 对 此 进行 讨论 。 有 丝 分 裂 时 ， 


XM. 5 的 磷酸 化 抑制 了 它 的 活性 ， 正 如 我 们 在 有 丝 分 裂 期 间 观察 到 的 那样 ， 这 将 促使 微 
管 的 动态 不 稳定 性 增加 10 4% (图 18-12)。 
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图 16-33 MAP 介 导 的 微 管束 的 构建 
(A) MAP2 的 一 端 沿 着 微 管 卓 格 结合 并 延伸 出 一 个 长 的 突出 展 ， 突 出 臂 这 端 带 有 第 二 个 微 管 结合 结 
HAR, (B) tau 同时 与 微 管 晶 格 的 N 端 和 C 端 相 结 合 ， 形 成 一 个 短小 的 突出 环 。 (O 过 量 表达 
MAP2 的 细胞 中 ， 微 管束 横 切 面 的 电镜 照片 。 微 管束 中 微 管 问 规律 的 间隔 是 MAP2 突出 各 长 度 恒定 
的 结果 。(D) 过 量 表 达 tau 的 细胞 中 ， 微 管束 横 切 而 的 电镜 照片 。 与 图 (C) 类似， 但 这 幅 图 中 微 
管 间距 比 图 (O 中 的 更 近 ， 因 为 tau 的 突出 臂 相对 来 说 较 短 


肌 动 蛋白 丝 也 同样 受到 结合 在 它们 侧面 的 辅助 蛋白 的 巨大 影响 。 在 多 数 细胞 中 ， 原 肌 凝 
蛋白 选择 性 地 与 肌 动 蛋白 丝 结合 。 它 是 一 种 狭长 的 蛋白 质 ， 同 时 与 一 个 原 纤维 上 的 7 个 相 邻 
的 肌 动 蛋白 亚 单位 结合 。 沿 着 肌 动 蛋白 丝 结合 的 原 肌 凝 蛋白 能 够 阻止 该 丝 与 其 他 蛋白 质 的 相 
HEH: 因为 这 个 原因 ， 对 肌 凝 蛋白 结合 的 调控 是 肌肉 收缩 过 程 的 重要 步骤 ， 我 们 将 在 下 面 
讨论 (图 16-74), 

另 一 个 重要 的 肌 动 蛋白 丝 结合 蛋白 就 是 切 丝 蛋 白 〈cofilin) 存在 于 所 有 真 核 生物 细胞 中 ， 
它 使 肌 动 蛋白 丝 不 稳定 。 切 丝 蛋 白 也 称 作 肌 动 蛋白 解 聚 因子 ， 不 论 是 结合 成 纤维 的 形式 还 是 
游离 亚 单位 的 形式 ， 通 常 不 与 肌 动 蛋白 结合 。 切 丝 蛋 白 沿 着 肌 动 蛋白 丝 纵 轴 与 之 结合 ， 连 使 
纤维 扭曲 更 紧密 (图 16-34) 。 这 种 机 械 应 激 减弱 了 丝 上 肌 动 蛋白 亚 单位 间 的 连接 ， 使 纤维 变 
AME A WA. MAL. Ek ADP 肌 动 蛋白 亚 单位 更 易 从 丝 的 负 端 分 离 下 来 。 通 常 ， 肌 动 蛋白 
丝 踏 车 的 速率 受到 负 端 缓慢 的 解 聚 速率 的 限制 ， 因 此 切 丝 蛋白 的 结合 导致 肌 动 蛋白 丝 踏 车 速 
率 大 幅度 增加 。 这 样 ， 细 胞 中 的 大 部 分 肌 动 蛋白 丝 的 寿命 比试 管 中 纯 肌 动 蛋白 形成 的 丝 的 寿 
命 短 很 多 。 

切 丝 蛋 白 优先 结合 到 含有 ADP 的 肌 动 蛋白 丝 上 ， 而 不 是 含有 ATP 的 丝 。 因 为 通常 ATP 
的 水 解 比 纤 维 的 组 装 慢 ， 细 胞 中 最 新 的 肌 动 蛋白 丝 仍然 主要 含有 ATP， 这 就 抵抗 了 切 丝 蛋 白 


引起 的 解 聚 作用 。 因 此 ， 切 丝 蛋 白 有 效 地 分 解 了 细胞 内 较 老 的 纤维 ， 保 证 了 所 有 的 肌 动 蛋白 
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图 16-34 切 丝 蛋白 诱导 的 肌 动 蛋白 丝 的 扭曲 
CA) 纯化 的 肌 动 重 白 形成 的 丝 的 三 维 重建 冰 蚀 电镜 照片 。 图 中 尺度 表示 肌 动 蛋白 螺旋 螺 距 的 大 
de (B) 肌 动 蛋白 丝 结合 切 丝 蛋 白 后 的 三 维 重建 照片 。 其 中 ， 切 丝 蛋白 沿 纤维 以 1 :1 的 化 学 计 
其 与 肌 动 蛋白 亚 单位 结合 与 肌 动 蛋白 (43kDa) 相 比 ， 切 丝 蛋 白 是 一 个 小 蛋白 质 〈14kDa)， 
因此 ， 纤 维 看 起 来 只 发 生 了 轻微 地 增 厚 。 切 丝 蛋白 结合 产生 的 能 量 用 来 使 肌 动 蛋白 丝 品格 变形 ， 
更 紧密 地 扭曲 ， 央 此 两 个 螺旋 之 间 的 螺 距 减 小 了 


丝 迅速 地 代谢 回转 。 
与 纤维 末端 相互 作用 的 蛋白 质 能 够 显著 改变 纤维 动力 学 
正如 我 们 刚才 所 看 到 的 ， 沿 纤维 侧面 结合 的 蛋白 质 能 够 改变 纤维 的 动力 学 行为 。 然 而 ， 


u， 或 者 每 个 肌 动 蛋白 亚 单位 结合 一 个 切 丝 蛋 白 )。 相 反 地 ， 优 先 结合 到 纤维 末 
端的 蛋白 质 在 很 低 水 平时 就 能 对 纤维 动力 学 产生 戏剧 性 的 影响 。 巾 于 亚 单位 的 增加 或 去 掉 主 
要 :纤维 的 末端 ， 因 此 一 分 子 这 样 的 蛋白 质 足够 使 肌 动 蛋白 丝 网 络 的 结构 改变 。 

前 面 已 经 讨论 过 ， 一 个 停止 延伸 的 肌 动 蛋白 纤维 丝 在 细胞 内 不 是 特别 稳定 ， 能 迅速 解 聚 ， 
它 既 能 从 正 端 也 能 从 负 端 失去 亚 单位 ， 只 要 那 端 的 肌 动 蛋白 分 子 通过 水 解 它们 的 ATP 转变 为 
D 形 。 然 而 ， 最 快 的 变化 发 生 在 正 端 。 一 个 肌 动 蛋白 丝 能 够 通过 在 其 正 端 连接 一 个 capping 
蛋白 而 被 稳定 ， 这 个 蛋白 质 通过 使 纤维 正 端 失 活 而 减缓 生长 和 解 聚 的 速率 〈 图 16-35)。 事 实 
上 ， 细 胞 内 多 数 肌 动 蛋白 丝 的 正 端 通过 一 些 蛋 白质 如 CapZ〈 它 定位 于 肌肉 细胞 的 乙 带 ， 所 以 
称 作 CapZ， 见 下 面 ; 它 也 被 称 为 capping 蛋白 ) 被 加 帽 。 一 个 肌 动 蛋白 丝 的 负 端 能 够 通过 连 
接 负 责成 核 作 用 的 ARP 复合 体 而 加 帽 。 尽 管 在 一 个 典型 的 细胞 中 ,许多 肌 动 蛋白 丝 负 端 被 从 
ARP 复合 体 没有 加 帽 地 释放 出 来 是 有 可 能 的 。 

切 丝 蛋 白细胞 表面 受 体 活化 导致 形成 的 质 膜 上 的 胞 质 小 叶 《〈 讨 论 见 第 15 章 ) 的 正 端 未 加 
帽 。 这 种 不 加 帽 使 其 正 端 对 于 延长 是 有 效 的， 因而 加 速 了 肌 动 蛋白 丝 在 细胞 表面 的 聚合 作用 。 

切 丝 恒 白 在 肌肉 细胞 中 ， 肌 动 蛋白 丝 寿命 很 长 ， 已 经 知道 该 纤维 非常 特殊 ， 其 两 端 都 被 
加 帽 ， 正 端 被 CapZ 加 幅 而 负 端 被 原 肌 球 调节 蛋白 〈tropomodulin) 加 帽 。 原 肌 球 调节 蛋白 只 
与 被 原 肌 凝 蛋白 覆盖 并 稳定 的 肌 动 蛋白 丝 的 负 端 相 结合 。 

微 管 的 末端 是 由 13 条 原 纤维 形成 的 环 〈 图 16-6) 。 它 是 一 个 比 肌 动 蛋白 丝 未 端 更 大 更 复 
杂 的 结构 ， 带 有 许多 与 辅助 蛋白 作用 的 可 能 性 。 我 们 曾 讨论 过 的 重要 的 微 管 的 压 盖 机 ，y- 微 
管 蛋白 环 复合 体 (7Y-TuRec)， 它 使 微 管 在 组 织 中 心 处 生长 成 核 并 在 它们 的 负 端 加 帽 。 纤 毛 中 
的 微 管 稳定 上 且 长 度 均匀 。 在 该 微 管 的 未 端 发 现 了 另 一 个 微 管 加 帽 蛋白 〈 后 面 讨论 ) ， 它 是 一 个 
+ 1015 + 


SFE BR ct: 


* 正 、 负 端 生长 
¥ 

# 

0 纤维 加 由 的 数量 

只 在 负 端 生长 

al 
= 
š 


一 一 单 体 浓度 


图 16-35 ”纤维 加 帆 及 对 纤维 动力 学 的 影响 
所 有 没有 加 帽 的 纤维 在 正 端 和 负 端 都 增加 或 失去 亚 单位 ， 这 导致 了 迅速 的 生长 或 缩短 ， 而 生长 
还 是 缩短 依赖 于 可 利用 的 游离 亚 单位 的 浓度 〈 绿 线 )。 当 存在 一 种 可 以 将 正 端 加 帽 的 恒 白 质 时 
《红线 )， 只 有 负 端 能 够 如 上 或 失去 亚 单位 。 这样 ， 在 单 体 浓度 高 于 临界 浓度 的 任何 时 候 ， 纤 维 
将 缓慢 生长 ， 而 在 单 体 浓度 低 于 临界 浓度 的 任何 时 候 ， 纤 维 将 缓慢 缩短 。 对 于 肌 动 蛋白 丝 来 说 ， 
普遍 采用 的 是 这 种 类 型 的 正 端 加 帽 ， 对 于 微 管 来 说 则 不 是 


特殊 的 蛋白 质 复 合 

一 些 在 微 管 末 端 活 动 的 蛋白 质 起 着 比 加 帽 蛋白 更 重要 的 作用 。 尤 其 是 ， 它 们 能 戏剧 性 地 
影响 微 管 的 动态 不 稳定 性 〈 图 16-11) 。 它 们 能 够 影响 处 于 由 生长 向 缩短 状态 转变 的 微 管 的 速 
率 或 由 缩短 状态 向 生长 状态 转变 的 微 管 的 速率 。 例 如 ， 一 个 驱动 蛋白 相关 的 蛋白 质 家 族 ， 称 
作 catastrophin， 可 以 诱导 转变 。 它 们 特异 性 地 结合 于 微 管 末 端 并 且 看 起 来 似乎 援 开 原 纤维 使 
之 分 开 。 它 们 降低 了 正常 的 用 于 阻止 微 管 从 圈 中 分 离 进 入 弯曲 原 纤维 性 质 的 解 聚 状态 的 激活 
能 障 [图 16-11 (C)]。 与 它们 作用 相反 的 是 MAP， 它 们 优先 结合 于 微 管 中 倾向 持续 生长 的 
那 端 [图 16-36 (A)]。 但 这 两 组 蛋白 质 都 是 受 调控 的 ， 它 们 之 间 活 性 平衡 的 巨大 改变 导致 了 
我 们 在 有 丝 分 裂 期 间 观察 到 的 微 管 转变 速率 的 显著 增加 (图 18-12) 。 

与 微 管 末端 结合 的 蛋白 质 也 用 于 控制 微 管 定 位 。 除 微 管 负 端的 y-TuRC 外 ,还 有 多 组 正 
端 结合 蛋白 帮助 将 微 管 生长 的 一 端 定位 在 细胞 皮质 层 中 特异 的 蛋白 质 上 。 例 如 ， 酵 母 和 人 类 
细胞 中 都 存在 着 一 种 末端 结合 蛋白 ， 它 是 酵 人 有丝分裂 纺锤 体 定 位 所 必需 的 。 这 些 蛋 白质 将 
酵母 纺锤 体 微 管 的 生长 末端 引导 到 位 于 酵母 芽 内 特殊 的 对 接 区 域 上 ， 然 后 帮助 它们 锚 定 在 那 
里 [图 16-36 (B)]。 


细胞 中 的 纤维 被 构建 成 高 度 有 序 的 结构 


至 今 为 止 , 我 们 已 经 描述 了 细胞 如 何 使 用 辅助 蛋白 调控 骨架 纤维 的 定位 和 它们 的 动力 学 
行为 。 这 些 蛋 白质 能 使 纤维 组 装 成 核 ， 能 结合 到 纤维 的 末端 或 侧面 ， 或 结合 到 纤维 的 游离 亚 
单位 上 。 井 然 有 序 的 细胞 骨架 纤维 形成 了 一 个 很 有 用 的 胞 内 支架 ,为 细胞 提供 了 机 械 完 整 性 ， 
决定 了 细胞 的 形状 。 因 而 不 同 纤维 必须 分 别 构建 并 连接 在 一 起 形成 巨大 的 结构 。 例 如 ， 中 心 
体 就 是 骨架 纤维 的 构建 者 之 一 ， 除 了 微 管 的 成 核 生 长 ， 它 还 将 它们 维持 在 一 个 确定 的 几何 形 
状 内 ， 使 所 有 的 负 端 埋 在 中 心 体内 而 它们 的 正 端 指向 外 部 。 通 过 这 种 方式 ， 中 心 体 建立 了 一 
个 能 够 找到 每 个 细胞 中 心 图 16-25) 的 微 管 星 形 排列 方式 。 

切 丝 蛋 白 纤维 组 织 形成 巨大 结构 的 另 一 个 机 制 就 是 纤维 交 联 。 任 何 使 一 个 纤维 与 男 一 个 
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图 16-36 ”结合 于 微 管 未 端的 蛋白 质 的 作用 
CA) 由 特 跌 蛋白 质 控制 的 在 微 管 生长 和 微 管 缩短 间 的 转变 。 一 种 MAP， 例 如 ，XMAP215 通过 优 
先 结合 于 微 管 生长 的 末端 而 使 之 稳定 。 驱 动 蛋白 超 家 族 成 员 起 着 与 之 相反 的 作用 ， 这 里 特 指 cata 
strophin 《有 多 种 其 他 不 同 的 名 称 ， 如 上 驱动 蛋白 家 族 1 中 的 KIF2; 图 16-55). CB) 加 帽 蛋白 帮助 
微 管 定位 ， 这里， 在 出 芽 的 酸 酒 酵母 细胞 中 ，EBI 微 管 加 帐 蛋 白 与 已 定位 的 Kar9 蛋白 相互 作用 ， 
在 有 丝 分 灼 期 间 ， 这 种 相互 作用 将 纺锤 体 微 管 引导 到 生长 的 芽 内 。 两 种 蛋白 质 中 任意 一 个 突变 都 
导致 油管 蛋白 不 能 正确 定位 。 在 人 类 细胞 中 ， 也 发 现 微 管 正 端 存在 EB1 蛋白 


纤维 粘连 的 倾向 都 导致 并 联 排 列 ， 以 使 纤维 内 的 连接 达到 最 大 限度 。 如 前 面 所 述 的 那样 ， 某 
些 MAP 能 使 微 管 成 束 。 它 们 有 两 个 结构 域 : 一 个 沿 着 微 管 结合 〈 因 而 能 稳定 微 管 )， 而 另 一 
个 向 外 突出 以 连接 其 他 MAP 覆盖 的 微 管 。 在 肌 动 蛋白 骨架 中 ， 稳 定 和 交 联 的 功能 是 分 开 的 
原 肌 凝 蛋白 沿 着 肌 动 蛋白 丝 的 侧面 结合 ， 但 它 没有 朝 外 突出 的 结构 域 。 纤维 的 交 联 则 被 只 具 
有 该 功能 的 第 二 类 肌 动 蛋白 结合 蛋白 介 导 。 然 而 ， 中 间 纤 维 也 不 同 ， 它 们 通过 纤维 自身 的 横 
向 自 交 联 和 辅助 蛋白 的 交 联 活性 而 被 构建 。 
中 间 纤 维 被 交 联 并 成 束 形成 强 有 力 的 排列 

每 个 单个 的 中 间 纤 维 以 四 珍 体 亚 单位 形成 的 长 束 的 形式 存在 图 16-16)。 许 多 中 间 纤 维 
通过 自 联 作用 进一步 成 束 。 例如， 神经 纤维 蛋白 NF-M 和 NF-H 包含 一 个 C 端 结构 域 ， 该 结 
构 从 组 装 的 中 间 纤维 表面 向 外 延伸 并 结合 到 相 邻 的 纤维 上 。 因 此 ， 一 组 神经 纤维 被 众多 的 横 


向 连接 连 在 一 起 形成 了 坚实 的 平行 排列 ， 赋 予 神经 元 长 细胞 突 以 韧性 和 稳定 性 〈 图 16-20) 。 
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其 他 类 型 的 中 间 纤 维 是 通过 辅助 蛋白 连接 在 一 起 成 束 的 。 例 如 ， 中 间 丝 相关 蛋白 Cilag- 
grin)， 它 使 表皮 分 化 细胞 中 的 角 蛋 白 丝 成 束 ， 从 而 赋予 皮肤 最 外 层 以 特殊 的 韧性 。 网 格 蛋 白 
《plectin) ， 它 能 使 波形 蛋白 成 束 ， 是 一 类 有 趣 的 特殊 的 交 联 和 蛋白 。 除 了 能 使 中 间 纤 维 成 束 ， 
它 还 能 将 中 间 纤 维 连接 到 微 管 、 肌 动 蛋白 丝 束 和 由 动力 蛋白 肌 球 蛋白 开 构 成 的 纤维 上 ， 同 时 
帮助 中 间 纤 维 束 连接 到 质 膜 上 的 粘连 结构 上 (图 16-37) 。 突 变 编码 网 格 蛋白 〈plectin) 的 基 
因 导 致 与 大 疱 性 表皮 松 解 〈 角 蛋白 丝 被 破坏 所 致 ;) 、 肌 营养 不 良 〈 结 合 蛋白 被 破坏 所 致 ) 和 神 
经 退行 性 变 〈 神 经 纤维 被 破坏 所 致 ) 结合 的 人 类 的 破坏 性 疾病 。 缺 乏 有 功能 的 网 格 蛋白 基因 
的 小 鼠 在 出 生 后 几 日 死亡 ， 伴 有 发 疱 的 皮肤 和 异常 的 骨骼 、 心 肌 。 因此， 尽管 网 格 蛋白 对 于 
中 间 纤 维 的 起 始 形 成 和 组 装 可 能 不 是 必需 的 ， 但 它 的 交 联 作 用 是 提供 细胞 机 械 强 度 以 抵抗 峭 
椎 动物 与 生 俱 来 的 机 械 应 激 所 必需 的 。 


05hm 


图 16-37 网 格 蛋 白 介 导 的 不 同 细胞 骨架 纤维 的 交 联 
网 格 蛋 白 〈 绿 色 ) 使 得 中 间 纤 维 〈 蓝 色 ) 之 间 ， 中 间 纤 维 与 微 管 〈 红 色 ) 之 间 ， 中 间 纤 维 与 肌 球 丝 
白 粗 肌 丝 之 间 交 联 。 在 这 张 电子 显微镜 照片 中 ， 黄 点 是 连接 在 网 格 蛋 白 抗 体 上 的 金 原子 。 为 暴露 这 
些 重 白质 ， 整 个 肌 动 蛋白 丝 网 络 被 移 开 了 


性 质 不 同 的 交 联 蛋白 构建 肌 动 蛋白 丝 不 同 的 装配 

在 动物 细胞 中 ， 肌 动 蛋白 丝 有 两 种 组 织 排列 方式 : 成 束 或 像 蜂 蛛 网 一 样 的 网 络 
(图 16-38)。 肌 动 蛋白 丝 交 联 蛋白 也 相应 划分 为 两 类 ， 成 束 和 蛋白 (bundling protein) 和 凝 胶 
形成 蛋白 (gel-forming protein) 。 成 束 蛋 白 使 肌 动 蛋白 丝 交 联 呈 平行 排列 ， 而 胶 样 成 形 蛋白 
将 两 个 肌 动 蛋白 丝 以 很 大 角度 连 起 ， 因 而 形成 了 一 个 松散 的 网 状 组 织 。 通 常 ， 这 两 种 类 
型 交 联 蛋 白 都 有 两 个 相似 的 肌 动 蛋白 结合 位 它们 每 一 个 都 能 被 分 离 成 一 个 单独 的 多 肽 链 ， 
或 两 个 多 肽 链 能 够 结合 在 一 起 形成 二 聚 体 。 这 两 个 丝 结合 结构 域 的 间距 和 排列 决定 着 给 定 的 
交 联 蛋白 形成 的 肌 动 蛋白 的 结构 类 型 (图 16-39). 

肌 动 蛋白 Cimbrin) 和 a- 辅 肌 动 蛋白 (a-actinin) 是 广泛 分 布 的 肌 动 蛋白 成 束 蛋 白 Cac 
tin-bundling protein)。 肌 动 蛋 白 是 一 个 小 的 交 联 剂 ， 它 的 两 个 肌 动 蛋白 结合 结构 集 在 一 
个 多 肽 链 中 。 在 细胞 前 缘 的 丝 状 伪 足 中 ， 它 集中 于 平行 的 肌 动 蛋白 丝 东 中， 而且 它 可 能 负责 
这 些 肌 动 蛋白 丝 的 紧密 连接 (图 16-40) 。a- 辅 肌 动 蛋白 含有 的 两 个 肌 动 蛋白 结合 结构 域 可 以 
进一步 分 离 [图 16-40 (A) 和 〈B)]， 它 集中 于 应 力 纤 维 ， 在 那里 负责 这 些 收缩 性 肌 动 蛋白 
丝 束 间 的 相对 较 松散 的 交 联 。 它 还 帮助 将 应 力 纤维 的 末端 固定 于 质 膜 上 的 慕 着 斑 Cocal con 
tact) 部 位 ( 见 下 面 )。 

切 丝 蛋 白 每 种 类 型 的 成 束 和 蛋白 决 定 了 其 他 哪些 分 子 能 够 与 肌 动 蛋 白 丝 相互 作用 。 肌 球 蛋 
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图 16-38 ”细胞 中 肌 动 蛋白 的 排列 
-个 改行 的 细胞 〈 拉 出 来 的 方块 表示 )， 三 个 不 同 的 部 位 经 放大 后 显示 出 肌 动 蛋白 


丝 的 排列 。 肌 动 蛋白 丝 以 红色 表示 ， 带 箭头 的 一 端 指向 其 正 端 ， 张 力 丝 是 可 收缩 
的 并 能 产生 张力 ， 丝 状 伪 足 是 质 膜 的 钉 突 样 改变 ， 它 允许 一 个 细胞 探测 它 周围 的 
环境 。 皮 质 位 于 质 膜 的 下 方 


BF 
LEOCDVIGICB®OLPES [2 ES OU DIDIE LEN ADOD, 


< 


D 
PRE EION) 


a LN HR 
ae TR) 


50mm 
图 16-39 4 个 肌 动 蛋白 交 联 蛋白 的 模块 结构 
图 中 所 示 的 每 个 蛋白 质 都 有 序列 上 相关 的 两 个 肌 动 蛋白 结合 位 点 (红色 表示 )。 肌 
动 蛋白 有 了 丙 个 直接 相连 的 肌 动 蛋白 结合 位 点 ， 因 此 它 固定 的 两 个 肌 动 蛋白 丝 间 相 距 
IGE HR 14nm) ， 并 以 同样 的 极 性 对 齐 [图 16-40 (A)]。a- 辅 肌 动 蛋白 的 两 个 
肌 动 绰 白 结合 位 点 相距 约 30nm， 因 此 它 形成 较 松散 包装 的 肌 动 蛋白 束 《图 16-40), 
细 丝 蛋白 的 两 个 肌 动 蛋白 结合 位 点 以 V 形 贸 链 连 接 ， 因 此 它们 交 联 肌 动 蛋白 丝 形 
成 网 络 ， 同 时 丝 与 丝 成 约 90" 角 (E 16-42) spectrin 是 由 两 个 a 和 两 个 B 形 成 的 四 
聚 体 ， 该 四 聚 体 上 的 两 个 肌 动 蛋白 结合 位 点 相距 200nm (图 10-31) 


白 卫 〈 肌 球 蛋 白 D 是 存在 于 应 力 纤维 和 其 他 收缩 性 排列 中 的 一 种 蛋白 质 ， 它 负责 它们 收缩 
的 能 力 。 一 方面 ， 由 肌 动 蛋白 导致 肌 动 蛋白 丝 密集 包装 ， 明 显 排斥 肌 球 蛋 白 ， 因 而 丝 状 伪 足 
不 能 收缩 ; 另 一 方面 ， 由 a- 辅 肌 动 蛋白 导致 的 松散 的 包装 允许 肌 球 蛋 白 进入 ， 使 应 力 纤维 收 
缩 [图 16-40(A)]。 因 为 肌 动 蛋白 丝 间 的 间距 不 同 ， 肌 动 蛋 白 自主 地 成 束 阻碍 了 a- 辅 肌 动 蛋 
白 的 成 束 作 用 ， 因 此 ， 这 两 种 类 型 的 成 束 蛋 白 之 间 相互 排斥 。 

切 丝 蛋 白 绒毛 蛋白 (villin) 是 另 一 种 成 束 蛋 白 ， 类 似 于 肌 动 蛋白 ， 有 两 个 肌 动 蛋白 丝 结 
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图 16-40 两 种 类 型 的 肌 动 蛋白 丝 束 的 形成 
CAD a 辅 肌 动 蛋 白 ， 一 种 同 源 二 聚 体 ， 交 联 肌 动 蛋 白 丝 形成 松散 的 束 。 这 种 松散 的 束 允许 动力 蛋白 肌 球 蛋白 中 (没有 显 
示 ) 加 入 到 装配 中 。 肌 动 蛋白 交 联 肌 动 蛋白 丝 形成 紧 实 的 束 ， 它 将 肌 球 蛋白 排斥 在 外 。 肌 动 蛋白 和 a 辅 肌 动 蛋白 趋向 于 
互相 排斥 ， 因 为 它们 形成 间距 极 不 相同 的 肌 动 蛋白 束 。(B) 纯化 的 er- 辅 肌 动 蛋 白 分 子 的 电镜 照片 


合 位 点 ， 两 个 位 点 密集 在 一 个 多 肽 链 中 。 在 微 绒 毛 和 许多 上 皮 细胞 表面 质 膜 的 指 状 延 长 中 ， 
白 (与 肌 动 蛋 白 一 起 ) 帮助 20 个 紧 实 成 束 的 肌 动 蛋白 丝 连接 到 30 个 这 样 的 肌 动 蛋白 
丝 上 (图 16-41)。 例 如 ， 在 人 类 小 肠 中 ， 单 个 具有 吸收 功能 的 上 皮 细 胞 刷 状 缘 内 就 有 几 千 根 
MRE. RH O. 08pm 宽 ，lpm 长 ， 使 细胞 表面 吸收 面积 比 没有 微 绒毛 时 扩大 了 20 倍 。 当 
将 绒毛 蛋白 引 人 到 正常 情况 下 不 含 绒毛 蛋白 但 有 少量 小 的 微 绒毛 的 成 纤维 细胞 中 ， 已 有 的 袖 
绒毛 变 得 更 长 更 稳定 了 ， 并 且 诱 导 产生 了 新 的 微 绒毛 。 微 绒毛 的 肌 动 蛋白 丝 核心 通过 由 肌 球 
蛋白 工 组 成 的 横向 侧 球 沿 质 膜 面 连接 到 质 膜 上 。 肌 球 蛋 白 工 一 端 有 一 个 丝 状 肌 动 蛋白 结合 位 
点 ， 另 一 端 与 磷脂 结合 。 这 两 种 类 型 的 交 联 剂 ， 一 个 介 导 肌 动 蛋白 丝 间 的 连接 ， 另 一 个 将 这 
些 丝 连接 到 质 膜 上 ， 似 乎 足够 形成 细胞 微 绒毛 了 。 

至 今 为 止 ， 我 们 所 讨论 过 的 不 同 的 成 束 蛋 白 ， 它 们 的 两 个 肌 动 蛋白 丝 结合 结构 域 之 间 都 
是 直 的 、 僵 硬 的 连接 ， 并 且 它 们 倾向 于 使 丝 以 并 联 方 式 排列 成 束 。 相 反 ， 那 些 肌 动 交 联 蛋白 ， 
它们 的 两 个 结合 结构 域 间 可 能 是 柔软 易 曲 的 或 是 伪 硬 的 弯曲 连接 ， 这 样 就 形成 了 肌 动 蛋白 丝 
网 络 或 凝 胶 ， 而 不 是 肌 动 蛋白 束 。 

-个 很 好 的 网 络 形成 蛋白 质 的 例子 就 是 血 影 蛋白 (spectrin)， 它 是 血红 细胞 中 第 一 个 被 
鉴定 的 蛋白 质 。 血 影 蛋 白 是 一 个 长 的 易 弯 曲 的 蛋白 质 ， 由 4 条 狭长 的 多 肽 链 (两 条 链 和 两 
FR BRE) 组 成 ,因而 两 个 肌 动 蛋白 丝 结合 位 点 相距 约 200nm (45 14m 的 肌 动 蛋白 和 约 30nm 
的 a- 辅 肌 动 蛋白 相 比 ; 图 16-39)。 在 血红 细胞 中 ， 血 影 蛋白 集中 于 质 膜 下 方 ， 在 那里 有 短 的 
肌 动 蛋白 丝 连接 形成 的 二 维 网 络 。 血 影 蛋白 将 这 个 网 络 连接 到 质 膜 上 ， 因 为 它 有 单独 与 外 周 
膜 蛋 白 结合 的 位 点 ， 而 外 周 膜 蛋 白 本 身 又 通过 膜 内 在 蛋白 置 于 脂 双 层 附 近 (图 10-31)。 这 个 
网 络 形成 了 一 个 僵硬 的 细胞 皮质 ， 它 为 覆盖 于 上 方 的 质 膜 提 供 了 机 械 支撑 力 ， 人 允许 血红 细胞 
通过 毛细 血管 被 挤 压 后 恢复 其 的 形状 。 在 背 椎 动物 多 数 类 型 细胞 的 皮质 中 都 发 现 有 血 影 
蛋白 亲缘 关系 较 近 的 蛋白 质 ， 它 们 在 那里 也 是 起 帮助 定型 和 加 固 表面 膜 作用 的 。 

任何 交 联 蛋白 ， 它 的 两 个 肌 动 蛋白 丝 结合 结构 域 被 一 个 长 的 弯曲 的 链 合 连接 ， 能 够 形 
成 三 维 的 肌 动 蛋白 凝 胶 。 细 丝 蛋 白 (图 16-39) 以 约 90" 的 角度 夹 住 两 个 肌 动 蛋白 丝 
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无 定形 的 、 
MEN, 
可 染色 的 区 域 


肌 动 蛋白 丝 的 正 端 


横向 侧 球 
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图 16-41 微 绒毛 

CAD 肌 动 异 白 结合 代 白 交 联 形 成 的 一 上 平行 的 肌 动 蛋白 丝 是 一 个 微 绒毛 的 核心 
组 成 ) 从 肌 动 恒 白 丝 束 的 侧面 将 其 连接 到 质 腊 上 。 所 有 肌 
的 无 定形 的 稠密 的 染色 的 物质 中 


横向 侧 球 〈 巾 肌 球 蛋 白 上 | 和 钙 调 恒 白 

白 丝 的 正 端 都 在 微 绒毛 的 顶端 ， 并 埋 在 那里 一 种 成 分 未 知 

(B) 小 肠 上 皮 细 胞 的 刷 状 缘 表面 的 冷冻 断 狼 电镜 照片 ， 显 示 了 微 绒毛 。 微 绒毛 向 下 延 

伸 进 入 细胞 的 肌 动 蛋白 东 植 根 于 终端 网 状 组 织 ， 在 那里 被 一 组 包括 血 影 蛋白 和 肌 球 蛋白 中 在 内 的 蛋白 质 复合 物 连接 在 
起 。 在 终端 网 状 组 织 下 是 一 层 中 间 纤 维 


(O 微 绒毛 薄 切 片 的 电镜 照片 
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E 16-42 细 丝 蛋白 交 联 肌 动 蛋白 丝 形成 凝 胶 样 物理 性 质 的 三 维 网 络 
《A) 每 个 细 丝 蛋白 同 源 二 聚 体 完 全 伸展 时 约 160nm 长 ， 并 且 在 两 个 相连 的 肌 动 蛋白 
丝 间 形成 易 曲 的 、 大 角度 的 连接 。(B) 被 细 丝 蛋白 交 联 的 一 组 肌 动 蛋白 丝 形成 一 个 

机 械 性 强 的 网 状 或 凝 胶 


“2 


图 16-43 失去 细 丝 蛋白 导致 异常 
的 细胞 运动 性 
CAD 一 群 黑色 素 瘤 细胞 ， 其 细 丝 蛋白 
水 平 异常 低 。 这 些 细胞 不 能 产生 正常 的 
板 状 伪 足 ， 取 而 代 之 的 产生 质 膜 泡 
人 bleb)。 这 样 使 它们 不 能 充分 地 让 行 。 
因而 倾向 于 不 转移 。(B) 同样 的 黑色 素 
瘤 细 胞 ， 人 工 恢复 其 内 的 细 丝 蛋白 的 表 
达 。 这 些 细胞 能 产生 正常 的 板 状 伪 足 并 
具有 高 转移 性 。 这 是 一 个 单个 结构 性 白 
存在 与 各 对 细胞 形 和 运动 性 产生 深 
远 影响 的 许多 证 明 中 的 一 个 例子 


q 《图 16-42) ,促进 形成 了 松散 而 高 黏度 的 凝 胶 。 由 细 丝 蛋 


白 形成 的 肌 动 蛋白 凝 胶 是 细胞 延伸 出 片 层 状 的 质 膜 突起 
所 必需 的 ， 这 种 突起 称 作 板 状 伪 足 (lamellipodia)， 它 用 
来 帮助 细胞 息 行 穿 过 光滑 的 表面 。 一 些 类 型 的 癌 细 胞 缺 
乏 细 丝 蛋白 ,尤其 是 一 些 恶 性 黑色 素 痛 (色素 细胞 癌 ) 。 
这 些 细 胞 不 能 正常 的 息 行 ， 取 而 代 之 的 是 它们 伸 出 豪 乱 
的 膜 泡 图 16-43)。 损 失 了 细 丝 蛋白 对 于 黑色 素 瘤 细 胞 
是 坏 消息 ,但 对 于 黑色 素 瘤 患者 却 是 好 消息 。 因 为 这 些 
不 能 表达 细 丝 蛋白 的 黑色 素 瘤 细 胞 不 能 疏 行 ， 它 们 的 侵 
染 性 比 那些 相同 但 仍 表达 细 丝 蛋白 的 黑色 素 瘤 细 胞 小 ， 
这 样 癌 转 移 的 可 能 性 就 很 小 了 。 


割断 蛋白 调控 肌 动 蛋白 丝 与 微 管 的 长 度 和 动 


A 力学 行为 


某 些 情况 下 ， 一 个 细胞 可 能 将 一 个 已 经 存在 的 长 的 丝 
打 断 成 许多 短 的 丝 。 这 样 产生 大 量 新 的 纤维 末端 ， 一 个 长 
丝 仅 有 一 个 正 端 和 一 个 负 端 ， 被 打 断 形成 许多 短 丝 后 ， 每 
个 短 丝 都 有 自己 的 正 端 和 负 端 。 在 某 些 细胞 内 环境 下 ， 这 
些 新 形成 的 末端 成 核 延 长 纤维 ， 并 且 这 种 割断 加 速 新 丝 结 


构 的 装配 。 在 其 他 环境 下 ， 割 断 则 促进 昌 丝 的 解 聚 作用 ， 
10 倍 或 更 多 倍 地 增加 解 聚 的 速率 〈 图 16-44)。 而 且 ， 丝 的 
割断 能 改变 细胞 质 的 物理 和 机 械 属 性 ， 当 丝 被 切断 后 ， 坚 
硬 巨 大 的 束 或 凝 胶 变 得 非常 易 流动 。 


要 打 断 一 个 微 管 ， 必 须 打 断 13 个 纵向 键 ， 一 个 键 对 应 
-条 原 纤维 。 剑 蛋白 〈katanin) 是 根据 日 本 “ 剑 ” 这 个 词 
来 命名 的 ， 完 成 破坏 的 任务 〈 图 16-45)。 剑 蛋白 由 两 个 亚 
单位 组 成 ， 一 个 小 的 亚 单位 能 水 解 ATP， 真 正 执行 切断 作 
用 ; 另 一 个 大 的 亚 单位 将 剑 蛋白 集中 到 中 心 体 上 。 剑 蛋白 
从 它 的 附着 物 微 管 组 织 中心 上 释 放出 微 管 ， 并 且 在 有 丝 分 
裂 期 间 所 观察 到 的 两 极 有 丝 分 裂 纺 锤 体 处 微 管 迅速 解 聚 作 
用 中 ， 它 被 认为 起 决定 性 作用 。 在 分 型 间 期 的 再 育 细胞 和 
有 丝 分 裂 后 细胞 〈 如 神经 元 ) 中 也 发 现 了 剑 蛋白 ， 在 这 些 
细胞 中 它 也 可 能 参与 微 管 的 释放 和 解 聚 。 


与 剑 蛋 白 消耗 ATP 切断 微 管 不 同 ， 肌 动 蛋 白 丝 的 断裂 并 不 需要 额外 的 能 量 输入 。 多 数 
微 管 断裂 蛋白 是 凝 溶胶 蛋白 超 家 族 (gelsolin superfamily) 的 成 员 ， 它 们 的 割断 活性 能 被 细 
胞 质 内 高 水 平 的 Ca! 激活 。 凝 溶胶 蛋白 具有 能 结合 于 肌 动 蛋白 亚 单位 上 两 个 不 同位 点 的 子 
域 。 这 两 个 位 点 一 个 暴露 在 丝 的 表面 ， 另 一 个 通常 隐藏 在 同 原 纤维 里 另 一 个 亚 单位 结合 的 
纵向 键 中 。 依 据 凝 溶胶 蛋白 切断 模型 ， 凝 溶胶 蛋白 结合 在 肌 动 蛋白 丝 的 一 侧 ， 等 待 碰巧 一 
个 热 波动 造成 原 纤维 上 相 邻 的 亚 单位 间 产 生 一 个 小 缝隙 然后 凝 溶胶 蛋白 指令 其 子 域 进入 
SEO. Tree CA 16-46)。 一 旦 凝 溶 胶 蛋 白 切 断 一 个 肌 动 蛋白 丝 后 ， 就 像 一 些 肌 动 蛋白 
丝 的 加 帽 蛋白 一 样 ， 它 能 被 PIP, 浓 度 的 局 部 提升 从 丝 的 末端 移 去 。 
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在 未 切断 的 群体 中 , 
册 动 蛋白 纤维 生长 和 
缩短 相对 缓慢 


o — tK% 


在 已 切断 的 群体 中 ， 
肌 动 蛋白 纤维 生长 和 
缩短 更 快 些 


回 缩 率 < 一 


位 ， 限 制 了 肌 
制 断 成 小 


存在 时 总 
增加 ， 因 
当 单 体 浓度 低 于 临界 浓度 
了 丝 的 动力 学 速率 


数 增长 和 | 
而 在 单 体 六 5 于 临界 浓度 时 
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血小板 激活 的 过 程 显 示 了 一 个 细胞 如 何 调控 其 肌 动 
蛋白 辅助 蛋白 介 导 割断 、 加 帽 及 交 联 ， 从 而 产生 迅速 而 
戏剧 性 的 形态 学 改变 。 血 小 板 是 没有 核 的 细胞 ， 它 们 在 
血液 中 循环 并 帮助 在 损伤 处 形成 凝 块 。 静 止 的 血小板 是 
盘 形 的 ， 并 且 它 包含 短 的 被 CapZ 加 帽 的 肌 动 蛋白 丝 ， 这 
些 肌 动 蛋白 丝 被 一 个 大 的 与 G 肌 动 蛋白 结合 蛋白 结合 的 

肌 动 蛋白 单 体 库 所 包围 。 当 血小板 与 破坏 的 血管 边缘 接 
触 或 接受 一 个 化 学 凝固 信号 如 凝血 酶 时 被 激活 ， 细 胞 内 

E 的 信号 转 导 级 联 导 致 Ca 大 量 流入 血小板 胞 质 
中 。 流 人 的 Ca 激活 凝 溶胶 蛋白 ， 它 能 将 加 帽 的 丝 打 断 
成 小 的 碎片 ， 每 个 都 被 凝 溶胶 蛋白 加 帽 。 当 动力 学 
慢 时 ， 同 样 的 信号 通路 导致 PIP; 水 平 升 高 ， 这 将 使 凝 溶 
胶 蛋 白 和 CapZ 都 失 活 ， 从 它们 结合 的 丝 的 正 端 上 移 去 。 

后 这 些 割 断 和 脱 帽 产 生 的 大 量 的 游离 正 端 被 单 体 肌 动 
蛋白 库 迅 速 延长 形成 许多 长 纤维 。 这 些 长 纤维 中 的 一 些 
蛋白 交 联 形成 凝 腕 ， 其 他 的 则 被 a- 辅 肌 动 蛋白 和 
肌 动 蛋白 成 束 。 这 导致 被 激活 的 血小板 延伸 出 板 状 伪 足 图 16-45 ” 微 管 被 剑 蛋 白 割断 
和 丝 状 伪 足 并 伸展 细胞 本 身 横 跨 凝 块 〈 图 16-47)， 通 过 用 紫 杉 酚 回 定 ， 罗 丹 明 标记 的 微 管 被 吸附 
称 为 整 联 蛋 白 的 跨 膜 的 黏着 蛋白 附加 在 凝 块 上 。 A AAEE NAA 
PIP, 信 号 消退 ，CapZ 又 返回 到 丝 的 dings 
抗 解 聚 作用 并 将 血小板 锁定 在 伸展 最 终 ， WLR A P 
H TD Sak ATP 水 解 作用 沿 长 的 肌 动 蛋白 丝 做 相对 滑行 ， 在 多 处 割断 ， 
导致 血小板 收缩 ， 从 而 将 伤口 边缘 牵 拉 在 一 起 。 
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图 16-46 。 肌 动 蛋白 丝 被 凝 溶胶 蛋白 割断 的 模型 
在 凝 溶胶 蛋白 上 有 两 个 肌 动 蛋白 结合 位 点 。 这 些 位 点 允许 凝 溶胶 蛋白 同时 结合 到 肌 动 蛋白 丝 的 侧面 和 
林 端 ， 丝 被 本 溶胶 蛋白 割断 后 其 正 闯 仍 然 被 加 帽 。villin， 一 个 肌 动 蛋白 结合 蛋白 [图 16-41 CAD], 
与 凝 溶胶 蛋白 是 同一 个 蛋白 质 家 族 的 成 员 ， 除 非 在 很 高 的 Co? 浓度 时 ， 它 获得 另 一 个 肌 动 蛋白 结合 
位 点 的 同时 失去 了 割断 丝 的 能 力 


HK Fa- mah 


PE EE make re a 
EZANLA | 


pietna TNR 作 


oy Rat! 


WLAN Be 8 te A OP Php! 动 蛋白 丝 经 由 Ca ZARB TCE RRM l 
站 EONAR RN ia a a ( 


r “item pasan 
短片 段 上 血块 ， 


然后 收缩 


图 16-47 血小板 激活 
CAD 血小板 激活 是 血小板 内 肌 动 蛋白 丝 制 断 、 脱 帽 、 延 伸 、 重 新 加 帆 、 交 联 等 造成 形状 戏剧 性 改变 的 一 个 受 控 程 序 
B) 血小板 激活 前 的 扫描 电镜 照片 。(C) 一 个 被 激活 的 血小板 及 人 ENE 大 的 延展 的 板 状 盆 足 。(D) 处 于 比 〈C) AE 
个 阶段 ， 由 肌 球 蛋白 由 介 导 收缩 后 的 被 激活 的 血小板 


细胞 骨架 元 件 能 附着 到 质 膜 上 

肌 动 蛋白 骨架 结构 的 一 个 基本 功能 是 使 质 膜 坚硬 或 改变 它 的 形状 。 我 们 已 经 遇 到 了 至 少 
两 个 例子 位 于 血红 细胞 质 膜 下 方 的 血 影 蛋白 - 肌 动 蛋 白 网 络 和 增 大 了 上 皮 细 胞 吸收 面积 的 微 
绒毛 中 的 绒毛 蛋白 - 肌 动 蛋白 束 。 这些 结 构 的 作用 依赖 于 肌 动 蛋白 丝 的 成 束 和 交 联 以 及 肌 动 蛋 
+ 1024 + 


白 丝 结构 与 蛋白 或 质 膜 的 脂 类 的 特异 性 连接 。 在 许多 例子 中 ， 细 胞 骨架 的 装配 有 一 个 附加 的 
功能 就 是 帮助 将 细胞 内 的 结构 与 其 周围 的 环境 相连 通 ， 包 括 其 他 的 细胞 以 及 细胞 外 基质 。 肌 
动 蛋白 丝 和 中 间 纤 维 对 这 种 连接 都 至 关 重要 的 。 这 里 ， 我 们 描述 了 几 种 类 型 的 细胞 骨架 与 介 
导 细胞 粘连 的 跨 膜 蛋白 间 的 特异 的 相互 作用 。 我 们 仅 考虑 细胞 内 这 样 的 相互 作用 ， 细 胞 外 的 
相互 作用 将 在 第 19 章 讨论 。 

一 个 广泛 分 布 的 亲缘 关系 较 近 的 细胞 内 蛋白 质 家 族 ，ERM 家 族 根据 最 初 的 三 个 成 员 
ezrin, radixin, moesin 命名 )， 在 许多 类 型 的 细胞 中 起 着 将 肌 动 蛋白 丝 连接 到 质 膜 上 的 作用 。 
ERM 蛋白 的 C 端 结构 域 直 接 结合 到 肌 动 蛋白 丝 的 侧面 。N 端 则 结合 到 细胞 质 一 侧 的 跨 膜 糖 
蛋白 上 ， 包 括 细胞 外 基质 透明 质 烷 的 受 体 CD44。 导 致 ERM 家 族 成 员 melin 损失 的 突变 的 结 
果 表 明了 ERM 蛋白 功能 的 重要 性 。 这 种 突变 导致 产生 了 一 种 类 型 的 人 类 遗传 疾病 ， 称 为 多 
发 性 神经 纤维 交 (neurofibromatosis)， 患 者 在 听 神 经 以 及 神经 系统 的 其 他 部 位 发 育 生成 多 个 “ 
良性 肿瘤 。 

与 血 影 僵 白 或 肌 球 蛋白 工 介 导 的 肌 动 蛋白 与 质 膜 的 连接 不 同 ， 这 种 由 ERM 蛋白 介 导 的 
连接 同时 受到 细胞 内 和 细胞 外 信号 的 调控 。ERM 蛋白 能 以 两 种 构象 存在 ， 一 种 是 有 活性 的 延 
展 的 构象 ， 这 种 构象 将 寡 聚 体 化 并 结合 肌 动 蛋白 和 CD44; 另 一 种 是 无 活性 的 折 秋 的 构象 ， 这 
种 构象 下 的 N 端 和 C 端 在 分 子 内 的 相互 作用 下 被 固定 在 了 一 起 。 两 种 构象 间 的 转换 可 以 通过 
磷酸 化 或 与 PIP, 结 合 而 引发 。 在 应 答 胞 外 信号 时 ， 磷 酸化 或 与 PIP, 结 合 都 能 够 发 生 。 因 此 ， 
ERM 介 导 的 肌 动 蛋白 骨架 和 胞 外 基质 间 的 连接 的 强度 对 细胞 所 接受 的 各 种 各 样 的 
(图 16-48) 。 


BUS BLE f1, CD44 
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ERM 人 级 身 有 活性 的 
伸展 构象 
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图 16-48 ERM 家 族 蛋白 将 肌 动 蛋白 丝 连接 到 质 膜 上 的 作用 
SLE AAT ARAN ERM 家 族 蛋白 ， 被 磷酸 化 或 与 PIP? 结 合 后 ， 暴 露出 两 个 结合 位 点 ,， 
“个 用 来 与 肌 动 表白 丝 结合 ， 另 一 个 用 于 与 跨 腊 蛋白 结合 。 从 而 ERM 家 族 蛋 白 的 激活 
能 够 产生 并 稳定 细胞 表面 突起 以 形成 对 胞 外 信号 的 应 答 


细胞 骨架 纤维 特殊 的 东 形 成 了 横 跨 质 膜 的 坚固 的 附着 结构 :黏着 斑 、 
FERRE Cocal contact) 是 肌 动 蛋白 丝 和 细胞 外 基质 间 一 种 高 度 特异 的 附着 结构 ， 它 允许 
细胞 在 培养 基 上 牵 拉 跳 牙 。 黏 着 班 在 培养 的 成 纤维 细胞 中 尤其 容易 被 看 到 ， 因 为 正常 情况 下 
成 纤维 细胞 底部 和 培养 基 间 的 空隙 为 50nm， 黏 着 斑 在 这 里 产生 斑 使 空隙 距离 减少 到 10 ~ 
15nm (图 16-49)。 在 这 些 位 点 ,应力 纤维 ,包括 肌 动 蛋 白 丝 和 肌 球 副 白人 [蛋白 丝 形成 的 可 收 
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图 16-49 Hi E AY) AC EF SE p BE rh G BA BE AY SF 
CAD UVTI AF SAR AEG 2 ALT E.R AS AI He 2 TE AE 
TRE ISL ON VS ij REE PR CE, > CB) EPER RD az LA E AOE AT EDR Me a ATU 
肌 动 蛋白 丝 束 《或 应 力 纤维 ) Peak Ce RS ERPE I CRG A REO TE 


BANK, ARPS EAT AEM PE integrin 跨 膜 粘连 蛋白 的 地 方 。integrin 是 一 个 巨大 的 异 
源 二 聚 体 蛋白 家 门 结合 各 种 不 同 的 细胞 外 基质 中 的 组 分 〈 讨 论 见 第 19 章 )， 并 且 它 们 
与 肌 动 蛋白 丝 束 的 连接 是 间接 的 ， 由 多 个 细胞 内 锚 定 蛋 白 形成 的 精细 的 复合 物 所 介 导 。 

除了 作为 细胞 的 锚 外 ， 黏 着 斑 还 能 够 将 信号 从 胞 外 基质 传递 到 细胞 内 。 因 此 ， 在 黏着 斑 

Ab WAKA) integrin 能 激活 一 种 酷 氨 酸 激酶 一 一 黏着 斑 激酶 Cocal adhesion kina v FAK) Gt 

ERTL E). 1 于 细胞 所 在 的 培养 基 的 类 型 ， 并 且 受 到 细胞 附着 
。 这 是 如 何 发 生 的 还 不 清楚 ,但 FAK 是 Sre 胞 质 栈 氨 酸 激 酶 的 靶 目 标 ， 而 Sre e UR 
MAANEN ULC CEE. — a K 将 大 量 靶 目标 磷酸 化 ， 包 括 黏着 斑 复合 
物 中 的 许多 组 分 ， 并 且 帮 助 调控 生存 、 生 长 HY 运动 和 细胞 分 化 以 适应 胞 外 环境 。 
尽管 我 们 还 不 知道 细节 ， 但 细胞 生 长 和 发 育 受 到 来 自 粘连 蛋 白 的 信 号 的 影响 和 来 自 广泛 研究 
的 胞 外 可 溶 信号 分 子 受 体 〈 讨 论 见 第 15 章 ) 的 信号 的 影响 可 能 一 样 大 。 

除了 形成 机 械 的 坚固 的 附着 于 胞 外 基质 的 结构 外 ， 锚 定 于 质 膜 上 的 细胞 骨架 元 件 也 提供 
了 与 其 他 细胞 的 附着 。 例 如 ， 由 跨 膜 钙 黏 蛋白 (cadherin protein) 间 的 相互 作用 介 导 的 上 皮 
细胞 间 广 泛 的 连接 (图 19-24) 。 钙 黏 蛋白 的 胞 质 尾 区 与 链 蛋 白 (catenin) 的 蛋白 质 复合 物 结 
合 ， 而 该 复合 物 义 与 肌 动 蛋白 丝 相 结合 〈 图 19-29)。 这 些 肌 动 蛋白 强化 的 、 钙 黏 蛋白 介 导 的 
成 复 的 细胞 与 细胞 间 的 连接 形成 了 第 19 章 中 描述 的 附着 结 点 Cadherens junction), 

从 黏着 班 和 附着 结 点 我 们 可 以 看 出 一 个 一 般 的 原则 ， 就 是 细胞 骨架 纤维 束 通过 精细 的 多 
和 蛋白质 的 复合 物 间接 地 连接 到 跨 膜 粘连 蛋白 上 ， 这 个 要 点 将 在 讲述 中 间 纤 维 附着 到 质 腊 上 时 
被 重新 归纳 。 中 间 纤 维 在 称 为 桥 粒 (desomsome) (细胞 与 细胞 间 的 连接 ) 和 半 桥 粒 Chemi- 
desmosome) (细胞 与 胞 外 基质 间 的 连接 ) 的 结构 处 被 锚 定 在 质 膜 上 。 这 些 细胞 连接 在 维持 上 
皮 组 织 的 坚韧 性 中 尤为 重要 〈 讨 论 见 第 19 章 ) 。 


胞 外 信号 能 够 诱导 主要 的 细胞 骨架 纤维 重 排 


在 前 面 的 部 分 中 ,我 们 已 经 知道 辅助 蛋白 如 何 通 过 与 细胞 骨架 纤维 系统 连接 调控 丝 的 长 
度 、 定 位 、 构 建 和 动力 学 行为 的 。 胞 外 信号 能 够 改变 这 些 辅助 蛋白 的 活性 ， 因 而 能 够 改变 细 
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胞 骨架 和 细胞 行为 。 

对 于 肌 动 蛋白 骨架 ， 各 种 不 同 的 细胞 表面 受 体 将 引发 球状 结构 应 答 外 部 信号 发 生 重 排 。 
但 所 有 的 这 似乎 都 集中 于 细胞 内 一 组 相关 的 单 体 GTP 酶 上 ， 这 些 酶 是 Rho 蛋白 家 族 
(Rho protein family) 的 成 员 ， 包 括 Cde 42、Rac 和 Rho。 与 其 他 Ras 超 家 族 成 员 类 似 ， 这 些 
Rho 蛋白 作为 分 子 开关 ， 通 过 在 活性 、GTP 结合 的 状态 和 无 活性 、GDP 结合 两 者 问 的 循环 ， 
控制 着 细胞 的 进程 (图 )) 。Cdc42 的 激活 引发 肌 动 蛋白 的 聚合 和 成 束 以 形成 丝 状 伪 足 或 更 
短 的 称 为 微 刺 的 细胞 突起 。Rac 的 激活 促进 了 肌 动 蛋白 在 细胞 周围 的 聚合 ， 导 致 片 层 状 的 板 
ARDS AL AUR CRE NTE HR. Rho 的 激活 促进 了 肌 动 蛋白 丝 同 朋 球 蛋白 由 蛋白 丝 (myosin |] fila- 
ment) 成 束 形成 应 力 纤维 ， 同 时 也 促进 integrin 成 能 并 与 蛋白 质 结合 形成 黏着 斑 ( 图 16-50) 。 
这 样 复杂 的 结构 改变 之 所 以 能 够 发 生 是 因为 这 三 种 分 子 中 的 每 个 都 对 大 量 的 下 游 影响 肌 动 蛋 
白 构建 和 动力 学 的 靶 蛋 白 起 开关 作用 (每 种 中 至 少 已 经 发 现 了 8 个 ) 。 其 他 的 靶 蛋 白 影 响 基因 
的 转录 。 


MAK R t BAKAN 


肌 动 组 白 着 色 RAKARE 


(B) Rho 活化 作用 


(C) Rac 活化 作用 (D) Cde42 活化 作用 


2am 
图 16-50 Rac, Rho 和 Cde42 对 成 纤维 细胞 中 肌 动 蛋白 构建 的 戏剧 性 影响 
图 中 ， 肌 动 蛋 白 丝 均 被 荧光 的 毒 伞 素 标记 ， 莫 着 斑 被 抗 藕 着 班 蛋白 的 抗体 标记 .(A) 血清 饥饿 培养 的 成 纤维 细胞 中 ， 肌 动 
绰 白 丝 主要 集中 在 皮质 中 ,条 着 班 相对 较 少 。(B) 显 微 注射 组 成 性 激活 形式 的 Rho。 导 致 多 个 突起 的 应 力 纤维 和 黏着 班 的 
迅速 装配 。(C) 显 微 注射 组 成 性 激活 形式 的 Rac， 一 种 关系 较 近 的 单 体 GTP: 导致 形成 巨大 的 板 状 伪 足 ， 从 整个 贺 形 细 
胞 延伸 出 来 ，(D) 显 微 注射 组 成 性 激活 形 de42， 另 一 个 Rho 家 族 成 员 ， 导 致 在 细胞 周围 多 长 的 丝 状 伪 足 ， 与 
培养 基 形成 黏 性 连接 。 这 三 种 GTPase 对 肌 动 蛋白 骨架 构建 的 独特 的 通用 效应 是 由 许多 受 GTPase 调控 的 其 他 蛋白 质 分 子 所 
介 导 的 


激活 的 Cde42 的 主要 的 靶 标 是 WASp 蛋白 家 族 的 成 员 。WASp 蛋白 (WASp protein), 

类 似 于 ERM 家 族 蛋 白 ， 能 够 以 无 活性 的 折合 构 象 和 有 活性 的 开放 构象 两 种 方式 存在 。 与 

Cdc42-GTP 结合 能 够 稳定 WASp 的 开放 构象 ， 使 其 结合 到 ARP 复合 物 上 。 这 将 强 有 力 的 增 

加 ARP 复合 物 的 肌 动 蛋白 成 核 活性 (图 16 因此 ，Cdc42 的 激活 导致 肌 动 蛋白 成 核 作用 

的 增强 。Rac-GTP 也 能 激活 WASp 家 族 成 员 ， 但 它 还 增加 PI (4) P5 激酶 的 活性 ， 这 导致 产 

Æ PI (4, 5) P;。 前 面 我 们 已 经 知道 ，PIP; 能 够 导致 正 端 结合 凝 溶胶 蛋白 或 CapZ 的 丝 的 去 
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帽 ， 因 而 为 肌 动 蛋白 在 质 膜 附近 组 装 提供 了 更 多 的 位 点 ， 这 导致 巨大 的 板 状 伪 足 和 裙 皱 的 形 
成 。Rho-GTP 激活 一 种 蛋白 激酶 ， 该 蛋白 激酶 能 抑制 磅 酸 酯 酶 在 肌 球 蛋白 轻 链 上 的 活动 〈 图 
16-67)。 增 加 了 网 络 中 肌 球 蛋白 轻 链 的 磷酸 化 的 结果 是 增加 了 细胞 内 可 收缩 的 肌 球 蛋白 活性 
的 值 ， 提 高 了 压力 依赖 结构 如 应 力 纤维 的 形成 。 

打开 这 三 种 Rho 蛋白 家 族 成 员 的 机 制 非常 复杂 。 通 过 交换 GTP 为 GDP， 它 们 的 活性 被 
ALORS RAPS AF (GEF) 增强 , 已 经 有 20 多 个 因子 被 鉴定 ， 其 中 一 些 仅 对 Rho 家 族 
GTPase 有 特异 性 ， 而 其 他 的 可 能 对 这 三 种 都 有 作用 。GEEF 的 上 游 是 各 种 不 同 的 细胞 表面 受 
体 。 在 多 数 情况 下 ，GEF 偶 联 受 体 的 激活 机 制 还 不 清楚 。 


小 结 


在 真 核 细胞 中 ， 细 胞 骨架 纤维 结构 各 种 不 同 的 形式 和 功能 依赖 于 所 有 的 多 功能 的 辅助 蛋 
白 。 这 三 种 主要 的 纤维 每 种 都 有 一 个 巨大 的 、 专 一 的 辅助 蛋白 子 集 。 细 胞 骨架 纤维 结构 的 主 
要 决定 性 特点 是 对 新 丝 成 核 作 用 起 始 进程 的 调控 。 在 主要 的 动物 细胞 中 ， 徽 管 在 中 心 体 处 成 
核 ， 这 是 定位 于 细胞 中 心 附近 的 复杂 装配 。 与 之 相反 ， 大 多 数 的 肌 动 蛋白 丝 在 质 膜 附 近 成 核 。 

丝 组 装 和 去 组 装 的 动力 学 能 被 辅助 蛋白 减 慢 或 加 速 ， 不 论 辅助 蛋白 与 游离 亚 单位 结合 还 
是 与 丝 本 身 结合 。 这 些 蛋白 质 中 的 一 些 能 够 通过 结合 到 丝 的 末端 或 将 丝 割 断 成 小 片段 而 改变 
丝 的 动力 学 。 另 一 类 辅助 蛋白 能 通过 交 联 以 几何 学 上 确定 的 方式 将 丝 构建 成 巨大 的 有 序 结构 。 
然而 ， 其 他 的 辅助 蛋白 通过 将 丝 附着 到 质 膜 上 而 决定 细胞 的 形状 和 黏着 的 性 质 。 细 胞 通过 控 
制 各 种 辅助 蛋白 的 活性 介 导 细胞 骨架 纤维 的 重 排 。 


分 子 马达 


多 数 与 细胞 骨架 结合 蛋白 可 能 是 称 为 动力 蛋白 (motor protein) 的 分 子 马达 。 这 些 特殊 
的 蛋白 质 结 合 到 极 化 的 骨架 纤维 上 ， 并 且 利用 源 于 ATP 水 解 循环 释放 出 的 能 量 沿 丝 稳定 的 移 
动 。 多 种 不 同 的 动力 蛋白 共存 于 每 个 真 核 细 胞 中 。 它 们 结合 的 丝 的 类 型 不 同 ， 沿 丝 移动 的 方 
向 不 同 ， 并 且 它 们 携带 的 “货物 ”不 同 。 许 多 动力 蛋白 携带 膜 包 被 的 细胞 器 〈 如 线粒体 、 高 
尔 基 体 、 分 泌 小 泡 )， 将 它们 运送 到 细胞 中 特定 的 位 置 。 其 他 分 子 蛋白 导致 细胞 骨架 纤维 做 相 
对 的 滑动 ， 产 生 的 力量 驱动 如 肌肉 收缩 、 纤 毛 搏动 和 细胞 分 裂 等 现象 。 

我 们 在 本 书 中 其 他 地 方 提 到 过 的 一 些 其 他 蛋白 质 和 蛋白 质 的 复合 体 也 暗示 是 沿 定向 聚合 
物 单 向 移动 的 细胞 骨架 动力 蛋白 ， 如 DNA 和 RNA 聚合 酶 、 解 螺旋 酶 以 及 核糖 体 。 它 们 都 能 
够 利用 化 学 能 推动 自身 沿线 形 轨迹 移动 ， 滑 动 的 方向 取决 于 轨迹 的 结构 极 性 。 它 们 几乎 都 是 
通过 偶 联 核 共 三 磷酸 水 解 ， 导 致 大 规模 的 蛋白 质 构象 变化 ， 从 而 引发 了 运动 ， 如 第 3 章 的 
解释 。 

细胞 骨架 动力 蛋白 通过 一 个 “ 头 部 ”区 域 或 者 马达 结构 域 (motor domain) EJ KHE, 
而 结构 域 是 同 ATP 水 解 相 偶 联 。 核 苷 三 磷酸 循环 同 构象 变化 相 一 致 ， 这 些 蛋 白质 在 强 有 力 的 
与 丝 束 结合 和 不 与 之 结合 的 两 个 状态 中 循环 。 通 过 与 丝 结合 、 构 象 变化 、 丝 的 释放 、 构 象 舒 
张 及 与 丝 的 再 结合 这 样 的 循环 机 制 ， 动 力 蛋白 和 与 它 相 连 的 负荷 沿 着 丝 一 同 移动 〈 典 型 的 距 
离 是 几 个 纳米 )。 沿 着 丝 移动 的 轨迹 和 方向 的 性 质 由 马达 结构 域 决定 ， 同 时 负荷 的 性 质 由 动力 
蛋白 的 尾部 决定 。 

在 这 部 分 ,我 们 以 描述 三 类 细胞 骨架 动力 蛋白 开始 ， 然 后 描述 了 它们 如 何 运 输 被 膜 的 细 
胞 器 或 如 何 改 变 细胞 骨架 纤维 构建 的 结构 的 形状 的 机 制 ， 最 后 描述 它们 在 肌 收缩 和 由 微 管 蛋 
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EJER A Es EE RE HRONE. 
肌 动 蛋白 为 基础 的 动力 蛋白 是 肌 球 蛋白 超 家 族 的 成 员 


被 鉴定 的 第 一 个 动力 蛋白 是 骨骼 肌 球 蛋白 ， 它 在 肌肉 收缩 中 负责 产生 动力 。 这 些 肌 球 蛋 
白 ， 被 称 为 肌 球 蛋 白 工 〈 见 下 面 )， 它 是 一 个 狭长 的 蛋白 质 ， 有 两 条 重 链 和 两 条 轻 链 ， 而 且 每 
条 轻 链 含有 两 个 拷贝 。 每 条 重 链 的 N 端 都 形成 一 个 球状 头 部 结构 域 ， 该 结构 域 包含 了 一 个 产 
生 力 量 的 机 制 ， 连 着 N 端的 是 一 个 非常 长 的 氨基 酸 序列 形成 的 外 延 的 螺旋 式 卷曲 结构 ， 该 结 
构 击 倒 了 重 链 二 聚 体 化 〈 图 16-51) 。 这 两 条 轻 链 的 N 端 头 部 结构 域 靠 得 很 近 ， 同 时 长 的 螺旋 
型 卷曲 尾部 同 它 自己 尾部 的 其 他 肌 动 蛋白 分 子 相 结合 。 这 种 尾 - 尾 的 相互 作用 的 结果 导致 形成 
的 巨大 的 双 极 “ 粗 肌 丝 ”， 这 些 粗 肌 丝 上 有 几 百 个 肌 球 蛋白 头 部 ， 它 们 与 粗 肌 丝 的 两 个 末端 的 
方向 相反 (图 16-52)。 


两 个 o 螺 旋 的 卷曲 螺旋 轻 链 


cw neck or hinge region: 
150 nm 


100 nm 


图 16-51 MRKA I 
CA) 一 个 肌 球 蛋 白 下 分 子 由 2 条 重 链 (每 条 约 2000 个 氨基 酸 (绿色 )) 和 4 条 轻 链 ( 蓝 色 )。 轻 链 有 两 种 不 同 的 类 型 ， 
每 类 在 肌 球 蛋 白 的 头 部 各 有 一 个 拷贝 。 当 重 链 的 两 个 = 链 互相 绢 绕 形 成 一 个 卷曲 螺旋 时 ， 发 生 二 聚 体 化 ， 该 过 程 由 疏水 
性 氨基 酸 一 规则 间距 连接 而 驱动 〈 图 3-11)。 这 个 卷曲 螺旋 的 排列 在 溶液 中 形成 一 个 延展 的 答 央 ， 这 部 分 分 子 被 称 作 尾 
部 。(B) 两 个 球状 的 头 部 和 尾部 可 在 由 铂 显 示 肌 球 蛋 白 分 子 阴影 的 电镜 照片 中 清晰 地 看 到 


每 个 肌 球 蛋白 头 部 偶 联 ATP 水 解 ， 通 过 利用 ATP 水 解释 放 的 能 量 移 向 肌 动 蛋白 丝 的 正 
端 。 粗 丝 上 相反 方向 的 头 使 相反 方向 的 肌 动 蛋白 丝 越过 彼此 的 活动 部 分 更 加 有 效 。 在 骨骼 肌 
中 ， 肌 动 蛋白 丝 围绕 肌 球 蛋 白 粗 肌 丝 细致 排列 形成 细 肌 丝 ，ATP 驱动 的 沿 肌 动 蛋白 丝 的 滑动 
导致 肌肉 收缩 〈 稍 后 讨论 ) 。 心 肌 和 平滑 肌 都 含有 肌 球 蛋白 ， 虽 然 它们 由 不 同 的 基因 编码 ， 但 
有 着 相似 的 排列 。 

当 用 廉 蛋白 酶 和 木瓜 蛋白 酶 消化 一 个 肌肉 的 肌 球 蛋白 时 ， 释 放出 一 个 完整 的 头 部 结构 域 
片段 〈 称 为 S1)。 在 体外 ， 单 独 使 用 Sl 片段 就 能 引起 丝 的 滑动 ， 为 运动 活性 完全 被 包含 在 头 
部 提供 了 证 据 (图 16-53). 

最 初 认为 肌 球 蛋 白 仅 存在 于 肌肉 中 ， 但 在 20 世纪 70 年 代 ， 研 究 发 现 ， 在 包括 原生 动物 
细胞 在 内 的 非 肌肉 细胞 中 存在 一 个 与 之 类 似 的 两 个 头 部 结构 的 肌 动 蛋白 。 几 乎 同一 时 间 ， 另 
一 些 研究 在 淡水 阿 巴 米 变 形 虫 (Acanthamoeba castellanii) 发 现 了 肌 球 蛋白 ， 这 个 肌 球 蛋白 
不 像 传统 的 肌 球 蛋白 那样 ， 它 只 含有 一 个 类 似 肌 肉 肌 球 蛋 白头 部 的 动力 结构 域 ， 而 且 有 一 个 
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Œ 16-52 MRKA ONRAN 
CAD 从 青蛙 肌肉 中 分 离 的 肌 球 蛋白 了 粗 肌 丝 的 电子 显 微 照 片 。 记 录 的 中 央 的 bare 
绘制 的 示意 图 。 任 借 它 们 的 尾部 ， 肌 球 蛋 白 由 分 子 聚 集 在 一 起 ， 同 上 
区 完全 由 肌 球 蛋白 下 尾部 组 成 。(C》 肌 球 蛋白 由 丝 的 一 小 部 儿 

鲜亮 的 绿 


e， 释 放 头 部 结构 域 。(B) 非 比例 

于 丝 的 外 部 。 丝 中 央 的 bare zone 
根据 电子 显 微 照 片 重建 。 其 中 ， 肌 球 蛋 白 分 子 单 体 以 
出 显示 


DUR 1 AB 


图 16-53 ” 肌 球 蛋白 头 部 运动 活性 的 直接 证 据 
在 这 个 实验 中 ， 纯 化 的 SI 肌 球 蛋 白头 部 被 附着 到 载 玻 片 上 ， 然 后 加 入 荧光 毒 伞 案 标记 的 肌 动 蛋白 丝 以 使 其 结合 到 肌 
BREA » CA) 当 加 入 ATP， 肌 动 蛋白 丝 开始 沿 着 表面 滑动 ， 归 功 于 多 个 独立 步 又 总 和 ， 每 个 独立 步骤 由 许多 
肌 球 蛋白 头 部 结合 到 每 个 丝 上 完成 。 这 段 中 插 人 的 视频 图 像 是 每 0. 6s 拍摄 一 次 ; 可 以 看 到 两 个 肌 动 蛋白 丝 以 大 约 
4pm/'s 的 速度 朝 相反 的 方向 运动 。(B) 实验 简 图 。 大 的 红色 箭头 代表 了 肌 动 蛋白 丝 的 运动 方向 
完全 不 同 的 尾部 。 这 个 分 子 看 起 来 似乎 作为 一 个 单 体 行使 功能 ， 并 且 被 命名 为 肌 球 蛋白 工 
《只 有 一 个 头 部 ); 传统 的 肌 球 蛋白 被 命名 为 肌 球 蛋 白 呈 (有 两 个 头 部 )。 
随后 ， 许 多 其 他 的 肌 球 蛋白 类 型 被 发 现 。 通 常 ， 重 链 N 端 是 一 个 可 辨认 的 肌 球 蛋白 动力 
结构 域 ， 而 C 端 是 一 个 广泛 变异 的 尾部 结构 域 (图 16-54)。 新 的 肌 球 蛋白 类 型 包括 大 量 的 一 
个 头 部 和 两 个 头 部 的 变 体 ， 它 们 基本 都 与 肌 球 蛋白 | 和 肌 球 蛋白 下 相关 ， 它 们 的 命名 法 反映 
了 它们 发 现 的 大 致 顺序 。 一 般 地 ， 肌 球 蛋 白 尾部 〈 和 动力 蛋白 的 尾部 ) 在 进化 过 程 中 显示 了 
多 变性 ， 它 们 允许 蛋白 质 同 其 他 亚 单位 形成 二 聚 体 ， 以 及 与 不 同 的 负荷 相互 作用 。 
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M 16-54 肌 球 蛋白 超 家 族 系统 树 
CAD 一 些 已 知 的 肌 球 蛋白 超 家 族 中 的 成 员 的 系统 树 。 单 个 家 族 成 员 的 线 分 离 的 长 度 畏 示 了 动力 结构 域 氨基 酸 序 列 上 差 
异 的 数 重 。 带 有 相似 结构 的 相关 的 肌 球 蛋 白 用 指定 的 罗马 数字 表示 。 肌 球 蛋 白 的 物种 来 源 用 有 颜色 的 点 表示 ，。 有 些 类 型 
MRKA TAD 在 多 种 真 核 生物 中 都 有 它们 的 成 员 ， 从 动物 到 植物 ， 乃 至 寄生 原生 动物 ， 其 他 的 仅 在 部 分 真 核 
生物 中 发 现 ( 例 如 ，WV ， 至 今 为 止 仅 在 寄生 原生 动物 比如 弓形 体 属 和 变 发 现 )。(B) 某 些 肌 球 蛋白 类 型 的 重 链 
的 结构 城 的 比较 。 所 有 的 肌 球 蛋 白 有 相似 的 动力 结构 域 〔 黑 绿色 表示 )， 的 C 端 尾部 ( 亮 绿 色 ) 和 外 延 的 N 端 
〈 亮 蓝 色 ) 非常 不 同 。 右 边 是 对 这 些 家 族 成 员 的 分 子 结构 的 描述 。 许 多 肌 球 蛋白 形成 二 聚 体 ， 一 个 分 子 就 带 有 两 个 动力 
结构 域 ， 但 一 些 〈 如 工 、 区 和 XIV ) 看 起 来 似乎 以 单 体 的 形式 行使 功能 ， 它 们 仅 带 有 一 个 动力 结构 域 。 肌 球 蛋 白 凡 ， 尽 
管 它 的 全 部 结构 都 类 似 于 其 他 的 家 族 成 员 ， 但 它 是 唯一 一 个 朝向 肌 动 发 白 丝 负 端 移动 的 成 员 。 在 它 的 动力 头 部 结构 城中 
的 一 小 段 插 人 片段 不 存在 于 其 他 的 肌 球 蛋白 中 ， 这 可 能 负责 了 它 的 方向 改变 


一 些 肌 动 蛋白 〈 如 肌 球 蛋白 几 和 六 ) 只 在 植物 中 被 发 现 ， 而 且 一 些 仅 在 脊椎 动物 中 被 发 
现 〈 肌 球 蛋白 区 ) 。 然 而 ， 多 数 都 存在 于 所 有 的 真 核 细胞 中 ， 这 暗示 了 肌 球 蛋白 产生 于 真 核 生 
物 进化 早期 。 酿 酒 酵母 〈Saccharomayces cerevisiae) 有 5 种 肌 球 蛋 白 : 两 个 属于 肌 球 蛋白 工 ， 
一 个 属于 肌 球 蛋白 上， 另外 两 个 属于 肌 球 蛋白 V 。 一 个 可 能 的 推测 是 这 三 类 肌 球 蛋白 可 能 是 
一 个 真 核 细胞 生存 所 必需 的 ， 而 其 他 的 肌 球 蛋 白 则 在 多 细胞 生物 体 中 承担 着 更 具体 化 的 功能 。 
例如 ， 在 线虫 《C， elegans) 中 ， 含 有 至 少 15 个 肌 动 蛋白 基因 ， 代 表 了 其 中 结构 上 的 分 类 ， 
而 人 类 基因 组 中 含有 大 约 40 个 肌 动 蛋白 基因 。 

除了 一 种 以 外 ， 所 有 的 肌 动 蛋白 都 移 向 肌 动 蛋白 丝 的 正 端 ， 尽管 它们 移动 的 速率 不 同 。 
而 例外 的 就 是 肌 球 蛋白 凡 ， 它 移 向 负 端 。 

多 数 肌 球 蛋 白 的 功能 已 经 被 确定 了 。 肌 球 蛋 白 卫 通常 与 肌肉 细胞 和 非 肌肉 细胞 的 收缩 活 
性 相关 。 而 且 它 是 胞 质 分 裂 ， 由 一 个 细胞 缕 缩 成 两 个 所 必需 的 〈 讨 论 见 第 18 章 )， 也 是 细胞 
迁移 时 胞 体 前 移 所 必需 的 。 肌 球 蛋白 工 蛋 白 包含 一 个 辅助 的 肌 球 蛋 白 结合 位 点 或 者 是 一 个 腊 
结合 位 点 在 它们 的 尾部 ， 并 且 它 们 通常 参与 细胞 内 的 组 织 构建 和 细胞 表面 的 放射 性 突起 。 肌 
球 蛋 白 V 参与 小 襄 泡 和 细胞 器 的 转运 。 肌 球 蛋 白 证 被 发 现 于 消 椎 动物 的 内 耳 中 ， 编 码 肌 球 蛋 
白 则 的 基因 的 某 种 突变 能 导致 小 鼠 和 人 的 耳 莓 。 
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两 种 类 型 微 管 马达 蛋白 : 驱动 蛋白 和 动力 蛋白 


WARA (kinesin) 是 沿 微 管 移动 的 马达 蛋白 。 它 首次 在 乌贼 的 巨 轴 突 中 被 鉴定 ， 在 那 
里 它 通过 朝向 微 管 正 端 的 步 移 将 膜 包围 的 细胞 器 从 神经 元 细胞 体 运 送 往 轴 突 终 末 。 驱 动 蛋白 
在 结构 上 同 肌 球 蛋 白 卫 相似 ， 它 的 每 个 有 活性 的 马达 具有 两 条 重 链 和 两 条 轻 链 ， 同 时 ， 它 还 
有 两 个 球形 的 头 部 马达 结构 域 和 一 个 延长 的 负责 重 链 二 聚 体 化 的 卷曲 螺旋 结构 。 类 似 肌 球 蛋 
白 ， 驱 动 蛋白 是 一 个 巨大 的 蛋白 质 超 家 族 的 成 员 之 一 ， 对 于 它们 来 说 ， 动 力 结构 域 是 它们 唯 
一 的 共同 元 件 (图 16-55). MIRES (Saccharomyces cerevisiae) 有 6 个 不 同 的 驱动 蛋白 。 
线虫 (C. elegans) 有 16 个 驱动 蛋白 ， 人 约 有 40 个 。 
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图 16-55 ”驱动 蛋白 和 驱动 蛋白 相关 蛋白 
CA) 4 种 驱动 蛋白 超 家 族 成 员 的 结构 ， 像 在 肌 球 蛋白 超 家 族 中 一 样 ， 仅 动力 结构 城 是 保守 的 ， 保 守 的 驱动 蛋白 在 重 链 的 
N 端 有 动力 结构 域 。 中 间 的 结构 域 形成 一 个 长 的 卷曲 螺旋 ， 介 导 二 聚 体 化 ，C 端 结 构 域 形成 一 个 尾部 ， 同 负荷 相连 接 ， 
如 一 个 膜 包 围 的 细胞 器 。KIFC2 是 C 端 驱动 蛋白 家 族 的 一 个 成 员 ， 它 包含 果 蜗 蛋白 Ned 和 酵母 蛋白 KAR3, ix 264K h 
蛋白 常 以 同 主要 驱动 蛋白 移动 方向 相反 的 方向 移动 ， 即 朝 着 微 管 的 负 端 而 不 是 正 端 移动 。KIF2 的 动力 结构 域 位 于 重 链 
的 中 部 。 它 是 缺失 典型 的 马达 活性 ， 而 是 通过 结合 在 微 管 示 端 以 增加 微 管 动态 不 稳定 的 驱动 蛋白 家 族 的 一 个 成 员 。 因 而 
它们 也 被 称 为 灾变 蛋白 〈catastrophin)。KIF1B 是 一 类 罕见 的 驱动 蛋白 的 成 员 ， 它 们 似乎 以 单 体 行使 功能 ， 并 且 沿 着 微 
管 移动 膜 包围 的 细胞 器 ， 图 中 没有 驱动 蛋白 BimC 家 族 ， 它 们 形成 的 是 四 聚 体 。 CB) 一 个 驱动 蛋白 分 子 的 冰 蚀 电镜 照 
片 ， 左 侧 为 其 头 部 结构 域 


在 驱动 蛋白 超 家 族 中 ， 至 少 有 10 个 驱动 蛋白 相关 蛋白 (kinesin-related protein, KRP ) 
家 族 。 它 们 中 多 数 在 重 链 的 N 端 有 一 个 动力 结构 域 ， 并 且 朝 微 管 的 正 端 移动 。 一 个 特别 有 趣 
的 家 族 ， 动 力 结构 域 位 于 它 的 C 端 ， 它 朝 相 反 的 方向 移动 ， 即 朝 微 管 的 负 端 移动 。 一 些 KRP 
的 重 链 缺乏 一 个 卷曲 螺旋 序列 ， 而 且 它 们 看 起 来 是 以 单 体 执行 功能 的 ， 类 似 于 肌 球 蛋白 。 
另外 一 些 是 同 源 或 异 源 二 聚 体 。 至 少 一 个 KRP (BimC) 能 够 通过 尾部 结构 域 自我 连接 ， 形 
成 一 个 双 极 的 马达 ， 沿 着 与 微 管 相反 的 方向 滑动 ， 类 似 肌 球 蛋 白 代 粗 肌 丝 沿 肌 动 蛋白 丝 那 样 


滑动 。 多 数 的 驱动 蛋白 在 尾部 有 一 个 结合 位 点 ， 它 用 来 同一 个 膜 包 围 的 细胞 器 结合 ， 或 者 同 
另外 一 个 微 管 结合 。 驱 动 蛋白 超 家 族 中 的 许多 成 员 在 有 丝 分裂 、 减 数 分 裂 纺锤 体形 成 和 细胞 
分 裂 染 色 体 分 离 过 程 中 起 特殊 的 作用 。 
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BABA (dynein) 是 一 个 负 端 定向 的 微 管 马达 家 族 ， 但 它们 同 驱动 蛋白 超 家 族 没 有 关 
系 。 它 们 由 两 三 个 重 链 〈 重 链 中 含有 动力 结构 域 ) 和 大 量 巨大 多 变 的 轻 链 组 成 。 动 力 蛋白 家 
族 有 两 个 主要 的 分 支 ( 图 16-56)。 其 中 一 个 主 知 胞 质 的 动力 重 白 
要 的 远古 的 分 支 包括 细胞 质 动力 蛋白 Cyto- 3 
plasmic dyneins)， 它 们 是 典型 的 重 链 同 源 二 聚 
体 ， 两 个 巨大 的 动力 结构 域 作为 头 部 。 细 胞 质 
动力 蛋白 存在 于 所 有 的 真 核 细 胞 中 ， 并且 它们 
对 讨 泡 运输 以 及 高 尔 基体 在 细胞 中 心 处 的 定位 
起 着 重要 的 作用 。 基 因 丝 动力 蛋白 (axonemal 者 
dyneins) 是 另外 一 个 巨大 的 分 支 ， 包 含 同 源 或 k 
异 源 二 聚 体 ， 每 个 带 有 两 三 个 动力 结构 域 头 部 。 
它们 高 度 特 化 ， 为 了 能 迅速 而 有 效 地 沿 微 管 移 图 16-56 动力 蛋 自 
动 以 驱动 纤毛 和 鞭毛 的 拍打 。 第 三 个 是 一 个 较 。 一 分 子 的 细胞 质 动力 蛋白 和 一 分 子 的 基因 丝 动力 蛋白 
小 的 分 支 ， 同 细胞 质 动力 蛋白 有 更 大 的 序列 相 的 冰 包 电镜 照片 。 像 肌 球 蛋白 是 和 驱动 蛋白 ， 细 胞 质 
似 性 ， 但 看 起 来 却 参与 纤毛 的 拍打 活动 。 动力 蛋白 是 一 个 两 个 头 部 的 分 子 。 如 图 所 示 ， 基 因 丝 

动力 蛋白 是 已 知 最 大 的 分 子 马达 ， 并 且 它 动力 重 自 有 三 个 类 部， 图 中 显示 ， 与 其 他 的 肌 球 蛋白 
(MERE eed. RRR 或 驱动 蛋白 相 比 ， 动 力 蛋 白 的 头 部 更 加 巨大 
够 以 14pm/s 的 惊人 速率 移动 。 相 比 之 下 ， 最 快 的 驱动 蛋白 移动 速率 仅 为 2~3jm/s。 

肌 球 蛋白 和 驱动 蛋白 在 结构 上 的 类 似 暗 示 了 一 个 共同 的 进化 起 源 

肌 球 蛋白 的 动力 结构 域 实 际 上 比 驱动 蛋白 要 大 ， 它 约 有 850 个 氨基 酸 ， 而 驱动 蛋白 约 
350 个 氨基 酸 。 这 两 类 动力 蛋白 沿 着 不 同 的 丝 移 动 ， 它 们 有 不 同 的 动态 属性 ， 并 且 它 们 没有 
氨基 酸 序 列 上 的 相似 性 而 ， 肌 球 蛋白 和 驱动 蛋白 动力 结构 域 的 三 维 结构 的 确定 揭示 了 这 
两 种 动力 结构 域 构建 于 相同 的 核心 之 上 〈 图 16-57)。 两 种 类 型 动力 蛋白 共同 的 中 央 核 心 前 体 


有 ATP 结合 位 点 ， 并 且 机 制 是 通过 ATP 水 解 引致 构象 变化 。 结 构 域 的 大 小 和 路 径 选择 上 的 
RH 


基因 丝 动力 蛋白 


驱动 蛋白 


图 16-57 肌 球 蛋 白 和 驱动 蛋白 头 部 的 X 射线 晶体 结构 
肌 动 蛋白 和 驱动 蛋白 中 心 的 核 苷 酸 结合 结构 域 在 结构 上 非常 相似 。 两 个 马达 大 小 和 功能 
的 不 同 归 因 于 动力 结构 域 上 聚合 物 结合 部 分 和 前 部 转 导 部 分 的 巨大 差异 
+ 1033 + 


差异 被 归于 从 中 央 轴 延伸 出 的 巨大 的 环 。 这 些 环 上 分 别 包含 着 肌 动 蛋白 结合 位 点 和 微 管 结合 
位 点 。 

中 央 轴 如 何 参与 前 体形 成 的 一 个 重要 的 线索 源 于 对 马达 核心 显露 出 与 Ras 超 家 族 的 小 
GTP 酶 结合 位 点 的 结构 相似 性 的 观察 。 像 第 3 章 中 讨论 的 那样 (图 3-74)， 这 些 蛋 白质 在 它 
fT) GTP 结合 和 同 GDP 结合 时 的 形式 中 显示 了 不 同 的 构象 : 核 背 酸 结合 部 位 上 可 变 的 开关 
环 是 同 GTP 结合 状态 下 Y 磷酸 的 紧密 接触 点 ， 但 当 水 解 的 Y 磷酸 被 释放 出 来 时 这 些 环 就 摆 
向 畸 侧 。 尽 管 两 种 动力 蛋白 的 移动 细节 不 同 ， 并 且 水 解 的 是 ATP 而 非 GTP， 末 端 磷酸 的 存 
在 与 缺失 导致 活性 位 点 上 相对 较 小 的 结构 变化 ， 它 被 同样 地 放大 ， 导 致 蛋 白质 不 同 部 分 的 旋 
转 。 在 驱动 蛋白 和 肌 球 蛋白 中 ， 一 个 开关 环 分 别 广泛 地 同 蛋 白质 中 参与 微 管 和 肌 动 蛋白 结合 
的 部 分 相互 作用 ， 人 允许 由 ATP 水 解 循环 导致 的 结构 变化 转换 到 同 聚 合 物 结合 的 状态 。 这 种 在 
聚合 物 结合 状态 与 核 苷 酸 水 解 位 点 的 转换 看 起 来 像 从 两 个 方向 工作 ， 因 而 动力 蛋白 的 ATP 酶 
活性 因 同 它们 的 丝 结合 而 被 强 激活 。 


动力 蛋白 通过 偶 联 ATP 水 解 产 生 力 量 致使 构象 变化 


尽管 细胞 骨架 动力 蛋白 和 GTP 结合 蛋白 都 是 利用 它们 核 苷 三 磷酸 结合 位 点 的 构象 变化 产 
生 同 一 个 配 体 蛋白 的 周期 的 相互 作用 ， 但 是 动力 蛋白 还 有 一 个 进一步 的 需求 ; 每 一 个 结合 和 
释放 的 循环 都 必定 会 推进 它们 沿 丝 的 一 个 方向 前 进 并 结合 到 丝 上 新 的 结合 位 点 上 。 对 这 样 的 
单 向 的 移动 ， 一 个 动力 蛋白 必须 利用 ATP 结合 和 水 解释 放 的 能 量 来 产生 一 个 蛋白 质 分 子 的 巨 
大 运动 。 对 于 肌 球 蛋白 ， 沿 着 肌 动 蛋白 丝 运动 的 每 一 步 是 通过 8. 5nm 长 的 a 螺旋 或 杠杆 臂 
Clever arm) 的 摆动 产生 的 《图 16-57) ， 它 们 在 结构 上 是 被 结合 的 轻 链 所 稳定 的 。 这 个 杠杆 辟 
的 基部 紧邻 着 头 部 ， 是 一 个 注射 器 样 的 螺旋 ， 它 将 头 部 ATP 结合 裂隙 的 运动 同 被 称 为 转换 器 
结构 域 连 在 一 起 。 这 点 的 一 个 小 变化 能 够 摆动 螺旋 ， 像 一 个 长 的 杠杆 ， 导 致 螺旋 的 远 端 移 动 
约 0. 5nm。 肌 球 蛋白 这 些 结构 上 的 变化 使 它 对 肌 动 蛋白 丝 的 亲和力 被 加 倍 ， 这 样 允许 肌 球 蛋 
白头 部 从 它 在 肌 动 蛋白 丝 上 的 一 个 位 点 上 释放 下 来 并 在 另 一 个 位 点 上 重新 结合 到 肌 动 蛋白 丝 
上 。 核 苷 酸 结合 、 水 解 和 磷酸 释放 的 循环 过 程 的 化 学 机 制 产生 了 单 向 运动 〈 图 16-58) 。 肌 球 
蛋白 的 亚 家 族 肌 球 蛋 白 W， 它 朝向 后 移动 (在 肌 动 蛋白 丝 上 朝 负 端 移动 )， 其 转换 器 可 能 位 于 
不 同 的 方向 ， 因 此 ， 小 螺旋 的 同样 的 注射 器 样 的 运动 导致 了 杠杆 臂 旋转 到 相反 的 方向 。 

在 驱动 蛋白 中 ， 取 代 了 杠杆 臂 的 摇动 ， 在 核 背 酸 结合 位 点 上 的 开关 环 的 小 运动 调节 着 马 
达 头 部 结构 域 同 长 的 连接 区 域 的 结合 和 脱离 ， 这 个 长 的 结合 域 将 马达 头 部 的 一 个 未 端 连接 到 
另 一 端的 卷曲 螺旋 二 聚 体 结构 域 上 。 当 前 部 的 驱动 蛋白 头 部 在 着 力 前 结合 到 微 管 上 时 ， 它 的 
连接 区 域 相对 的 没 组 织 ， 当 ATP 结合 到 头 部 上 时 ， 它 的 连接 区 域 沿 着 头 部 停靠 ， 将 第 二 个 头 
部 向 前 抛 出 到 原 纤维 上 新 的 能 够 附着 的 位 置 ， 这 个 新 的 位 置 比 原来 的 位 置 距 微 管 正 端 近 了 
8nm。 两 个 头 部 的 核 苷 酸 水 解 是 非常 一 致 的 ， 因 此 这 个 连接 区 域 的 结合 和 解 离 循环 能 够 允许 
两 个 头 部 马达 以 “ 伙 手 ” (hand-over-hand) 的 方式 移动 [图 16-59 (A)]。 

卷曲 螺旋 结构 域 看 起 来 既 同 驱动 蛋白 二 聚 体 的 两 个 头 部 的 机 械 化 学 循环 相 一 致 ， 又 决定 
了 它 的 运动 方向 。 多 数 驱 动 蛋白 超 家 族 的 成 员 的 N 端 有 动力 结构 域 ， 并 朝 着 微 管 的 正 末端 移 
动 。 少 数 超 家 族 成 员 的 动力 结构 域 在 C 端 ， 并 且 朝 负 端 移动 。 既 然 这 两 种 类 型 驱动 蛋白 的 动 
力 结构 域 本 质 上 是 相同 的 ， 那 么 它们 如 何 能 够 朝 相 反方 向 移动 呢 ? 答案 似乎 在 于 它们 头 部 的 
连接 方式 。 从 驱动 蛋白 超 家 族 向 前 步 移 和 向 后 步 移 的 成 员 同 微 管 结合 的 高 分 辨 率 照片 中 可 以 
观察 到 ， 两 者 头 部 同 微 管 的 结合 并 没有 什么 区 别 ， 但 未 结合 时 的 头 部 的 定向 不 同 。 第 二 个 头 
部 显著 的 倾斜 向 下 一 个 结合 位 点 ， 而 两 者 在 这 种 倾斜 上 的 差异 决定 了 马达 运动 方向 的 不 同 
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肌 动 蛋白 丝 


HE: 在 图 中 所 示 的 循环 开始 时 , 没有 结合 核 苷 酸 的 

肌 球 恒 白 头 以 僵直 构象 方式 ( 因 其 负责 “ 尸 全 ”而 得 

名 ) 紧 紧 地 附着 在 肌 动 蛋白 丝 上 。 在 处 于 收缩 状态 的 

eRe NASER: 因为 ATP 分 子 的 结合 能 使 
迅速 终止 。 


释放 :一 个 ATP 分 子 与 肌 球 蛋白 分 子 头 部 的 “背部 ” 

《 即 距 肌 动 蛋白 丝 最 远 的 一 侧 ) 的 大 裂隙 结合 , 立即 使 
形成 肌 动 蛋白 结合 位 点 的 结构 域 的 构象 发 生 轻 微 变化 。 
这 一 变化 降低 了 头 部 与 肌 动 蛋白 的 亲和力 , 并 允许 它 
治 着 肌 动 蛋白 丝 移动 。( 图 中 所 示 头 部 与 肌 动 蛋白 之 
间 的 空隙 强 调 了 这 一 变化 , 尽管 头 部 实际 上 很 可 能 非 
常 靠近 肌 动 重 白 。) 


BE: RMA MAT TRA, 并 促使 其 
形状 发 生 大 : 使 得 头 部 沿 肌 动 蛋白 丝 移 位 约 5nm。 

ae 1G MEANT DP AABN Pi) 13 $ Be aE 
紧密 结合 。 


PEE: 肌 球 巳 白头 部 与 肌 动 蛋白 丝 上 新 位 点 的 微弱 
结合 促使 由 ATP 水 解 所 产生 的 无 机 确 释 放 , 同时 头 部 与 
肌 动 蛋白 丝 紧 密 结 合 。 这 一 释放 产生 动力 冲程 一 一 产 
生 力 的 形状 变化 , 在 此 期 间 头 部 重新 恢复 至 原来 的 构象 。 
在 动力 冲程 过 程 中 , 头 部 失去 结合 的 ADP, 由 此 回 到 一 
个 新 循环 的 起 始 状态 。 


下 着 :在 循环 结束 时 , 肌 球 级 白头 部 再 次 与 肌 动 性 白 
以 候 直 构象 方式 紧密 结合 。 注 意 头 部 已 移 至 肌 动 蛋 
的 一 个 新 位 点 。 


E 16-58 肌 球 蛋白 沿 肌 动 蛋白 丝 步 移 时 结构 变化 的 循环 
《摘自 Rayment et al. Science 261: ~58. 1993. © AAAS) 


(图 16-60), 
尽管 肌 动 蛋白 和 驱动 蛋白 经 历 了 相似 的 机 械 化 学 循环 ， 但 两 种 情况 下 机 械 和 化 学 循环 精 
确 偶 联 的 本 质 不 同 〈 图 16-60)。 例 如 ,没有 核 背 酸 时 的 肌 球 蛋白 紧 紧 地 结合 在 它 的 肌 动 蛋白 
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(A) BE 


水 解 循环 
(B) WER AE É 


图 16-59 ” 肌 球 蛋白 了 和 驱动 蛋白 机 械 化 学 循环 的 对 比 
两 个 代表 水 解 循环 的 圆周 中 的 阴影 表明 了 每 一 个 动力 蛋白 在 连接 和 分 离 状态 是 循环 的 比例 。(A) 
总 结 了 驱动 蛋白 ATP 水 解 和 构象 的 偶 联 。 在 循环 的 开始 ， 驱 动 蛋白 的 两 个 头 部 之 一 ， 前 部 的 或 引 
导 的 头 部 〈 黑 绿色 ) 被 结合 到 微 管 上 ， 带 着 后 面 的 尾随 的 头 部 〈 亮 绿色 )，ATI 而 头 部 的 结合 
导致 后 面 的 头 部 被 向 前 扔 出 ， 超 过 了 引导 头 部 的 结合 位 点 ， 到 了 距 微 管 正 端的 更 近 一 步 的 结合 位 
点 上 。 第 二 个 头 部 〈 现 在 在 前 面 ) 释放 ATP 的 同时 第 一 个 头 部 〈 现 在 在 后 面 ) 水 解 ATP， 以 此 导 
致 二 聚 体 向 后 ， 但 两 个 头 部 已 经 交换 的 相对 位 置 ， 而 且 动 力 蛋白 已 经 沿 微 管 的 原 纤维 向 前 移动 了 
一 步 。 在 这 个 循环 中 ， 每 一 个 头 部 大 概 有 50%% 的 时 间 同 微 管 结合 ，50 欠 的 时 间 同 微 管 分 离 。 CBD 
MURKA T GY ATP 水 解 和 构象 变化 循环 的 总 结 。 肌 球 蛋 白 与 肌 动 蛋白 丝 紧密 结合 开始 它 的 循环 ， 
此 时 不 与 核 背 酸 偶 联 ， 称 为 “ 便 直 ”状态 。ATP 结合 头 部 从 丝 上 释放 出 来 。 发 生 ATP 水 解 时 ， 肌 
球 蛋 白头 部 同 丝 分 离 ， 导 致 头 部 称 为 假设 的 水 龙头 的 构象 ， 尽 管 ADP 和 无 机 确 酸 仍然 紧 紧 地 同 头 
部 结合 。 当 头 部 重新 结合 到 丝 上 时 ， 释 放 磷酸 ， 然 后 释放 ADP， 引 发 着 力 手法 沿 丝 移动 。ATP 结 
合 使 头 部 释放 允许 循环 的 重新 开始 。 在 肌 球 蛋 白 循环 中 ， 肌 球 蛋 白 仅 有 5% 的 时 间 与 肌 动 蛋白 丝 相 
结合 ， 这 将 允许 多 个 肌 球 蛋 白 同时 工作 


丝 上 ， 被 称 为 “ 价 直 ”状态 ， 并 且 同 ATP 结合 后 从 丝 上 释放 下 来 。 与 之 相反 ， 当 ATP 同 驱 
动 蛋白 结合 时 ， 驱 动 蛋白 同 微 管 结合 形成 类 似 于 僵直 的 状态 ， 同 时 ATP 的 水 解 促 进 了 它 从 微 
管 上 的 释放 。 

因此 ， 细 胞 骨架 动力 蛋白 以 一 种 类 同 于 GTP 结合 蛋白 的 方式 行使 功能 ， 除 了 在 动力 蛋白 
中 ， 侦 联 核 苍 酸 水 解 的 小 的 构象 变化 被 特殊 的 蛋白 质 结构 域 放大 肌 球 蛋白 中 的 杠杆 臂 和 驱 
动 蛋白 中 的 连接 区 域 ) 产生 大 规模 的 构象 变化 以 使 动力 蛋白 沿 丝 移动 。GTP 酶 和 细胞 骨架 动 
力 蛋 白 的 相似 性 通过 对 一 个 GTP 结合 蛋白 (细菌 的 延伸 因子 G) 的 观察 被 扩展 ， 该 蛋白 质 将 
GTP 水 解 的 化 学 能 转变 为 mRNA 分 子 在 核糖 体 中 的 定向 运动 。 
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图 16-60 同 微 管 结合 的 前 后 反 向 定向 移动 的 驱动 蛋白 超 家 族 
这 些 图 片 是 通过 合适 的 游离 肌 球 蛋白 二 聚 体 结构 〈X 射线 衍射 晶体 分 析 法 得 到 ) 加 上 一 个 的 分 辨 率 二 聚 体 同 微 管 
结合 的 图 片 《 由 冷冻 电子 显微镜 术 得 到 ) 产生 的 。(A) 保守 的 驱动 蛋白 ,动力 结构 域 在 蛋白 质 的 N 端 ， 同 时 它 
们 和 朝 微 管 的 正 端 移动 。 当 二 聚 体 的 一 个 头 部 结合 到 微 管 上 时 就 进 人 了 后 面 头 部 的 状态 〈 其 上 有 ATP 的 结合 位 
点 )， 第 二 个 未 结合 的 头 部 指向 微 管 的 负 端 ， 等 待 进入 下 一 步 。(B) Ncd， 一 个 负 端 定向 的 驱动 蛋白 ， 它 的 动力 
结构 城 位 于 C 端 ， 形 成 反方 向 的 二 聚 体 


动力 蛋白 的 动力 学 符合 细胞 函数 


肌 球 蛋白 和 驱动 蛋白 超 家 族 中 的 动力 蛋白 显示 出 了 显著 的 能 动 多 样 性 ， 远 远 超出 了 它们 
可 选 的 不 同 的 聚合 物 。 最 引 人 有 瞩目 的 是 ， 一 个 保守 的 驱动 蛋白 二 聚 体 以 高 度 持续 的 方式 移动 ， 
在 移动 过 程 中 经 历 成 百 上 千 次 的 ATP 循环 。 肌 球 蛋 白 下 则 相反 ， 并 不 是 持续 的 移动 而 且 在 离 
开 微 管 前 沿 肌 动 蛋白 丝 只 移动 一 步 或 者 几 步 。 这些 不 同 对 于 动力 蛋白 执行 多 种 不 同 生物 学 功 
能 至 关 重要 。 少 量 的 驱动 蛋白 分 子 就 能 将 线粒体 转运 到 神经 细胞 轴 突 ， 因 而 需要 一 个 高 水 平 
的 持续 合成 能 力 。 与 之 相反 ， 骨 骼 肌 的 肌 球 蛋 白 从 不 使 用 单个 的 分 子 ， 而 是 肌 球 蛋白 开 分 子 
巨大 排列 的 一 部 分 。 这 里 持续 合成 能 力 将 抑制 生物 学 功能 ， 因 为 有 效 的 肌肉 收缩 需要 每 个 肌 
球 蛋 白头 部 执行 它 的 着 力 手法 并 迅速 离开 ， 以 避免 干扰 其 他 的 头 部 同 该 肌 动 蛋白 丝 的 结合 
作用 。 
驱动 蛋白 移动 的 高 度 持续 合成 能 力 有 两 个 原因 。 其 一 是 ， 一 个 驱动 蛋白 二 聚 体 的 两 个 动 
力 头 部 的 机 械 的 化 学 循环 间 是 相互 协调 的 ， 因 此 一 个 驱动 蛋白 头 部 不 能 离开 另 一 个 而 是 并 列 
的 结合 。 这 种 协调 性 允许 动力 蛋白 以 步 移 的 方式 操作 ， 而 不 允许 携带 的 细胞 器 从 微 管 散 去 。 
肌 球 蛋白 下 二 聚 体 的 肌 球 蛋白 头 部 间 没 有 很 明显 的 一 致 性 。 驱 动 蛋白 移动 的 高 度 持续 合成 能 
+ 1037 。 


力 的 第 二 个 原因 是 它 消耗 了 大 部 分 紧 紧 绑 定 于 征管 的 ATP 循环 。 对 于 驱动 蛋白 和 肌 球 蛋白 ， 
两 者 的 构象 变化 都 是 通过 着 力 运动 产生 的 力量 而 发 生 的 ， 同 时 动力 蛋白 被 紧 紧 绑 定 在 它 的 聚 
合 物 上 ， 在 动力 蛋白 不 绑 定时 ， 重 新 的 着 力 为 下 一 步 做 好 了 准备 。 就 像 图 16-59 所 示 ， 肌 球 
蛋白 处 于 紧 紧 绑 定 状态 的 时 间 仅 占 整 个 ATP 循环 的 5%， 剩 下 的 时 间 都 处 于 分 离 状 态 。 

在 肌 球 蛋白 获得 速度 持续 高 速 合成 时 失去 了 什么 ? 动力 蛋白 头 部 处 于 一 种 能 够 同 相应 的 
肌 动 蛋白 丝 相互 作用 的 排列 方式 ， 一 系列 相关 的 肌 球 蛋白 在 一 个 单个 循环 中 能 够 移动 相当 于 
20 步 的 距离 ， 而 驱动 蛋白 只 能 移动 两 步 。 因 此 ， 肌 球 蛋 白 能 够 显著 地 驱动 丝 的 滑动 ， 而 且 远 
远 比 驱动 蛋白 迅速 得 多 ， 尽 管 水 解 ATP 的 速率 和 分 子 的 长 度 相当 。 

每 种 动力 蛋白 ， 移 动 速率 变化 很 大 ， 肌 球 蛋白 可 从 0. 2pm/s 变化 到 60pm/s， 驱 动 蛋白 
可 从 0.02pm/s 变化 到 2pm/s。 这 些 不 同 起 源 于 一 个 有 规则 的 机 械 化 学 循环 。 在 一 个 给 定 的 
时 间 内 一 个 单独 的 肌 动 蛋白 分 子 能 够 移动 的 步 数 ， 可 以 通 
过 增加 动力 蛋白 内 部 ATP 的 速率 或 减少 与 丝 结合 状态 在 
Snm 到 Ionm 的 杠杆 艾 的 摆动 循环 中 所 占 的 时 间 比 例 来 增加 。 此 外 ， 每 一 步 的 大 小 能 够 

通过 改变 杠杆 臂 的 长 度 或 螺旋 摆动 的 角度 来 改变 
(图 16-61) 。 这 些 参 数 中 任何 一 个 在 肌 球 蛋白 和 驱动 蛋白 
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2n 家 族 中 的 不 同 成员 上 有 轻微 的 变化 ， 这 与 蛋白 质 序列 和 结 
构 的 轻微 差异 相 一 致 。 每 个 功能 由 和 它 尾部 结构 域 相 连接 
ein 的 负荷 所 决定 的 动力 蛋白 的 速度 和 持续 合成 的 行为 ， 根 据 
Sk 下 末端 ”特定 细胞 的 需要 在 进化 过 程 中 已 经 被 规定 了 。 
make 动力 蛋白 介 导 的 膜 被 细胞 器 的 胞 内 运输 
peo esis acs 间 期 细胞 中 细胞 骨架 马达 的 一 个 主要 功能 是 膜 被 细胞 


器 的 运输 和 定位 。 驱 动 蛋白 最 初 是 在 蛋白 质 负责 轴 突 快速 运 
输 、 线 粒 体 的 迅速 移动 、 分 泌 宫 泡 的 前 体 和 各 种 各 样 的 突 触 
组 分 沿 轴 突 中 的 微 管 向 远 端的 神经 末端 运输 的 过 程 中 被 鉴定 
Pr 的 。 尽 管 多 数 细胞 中 的 细胞 器 不 需要 移动 这 么 长 的 距离 ， 但 
它们 朝 两 极 分 化 的 运输 是 必需 的 。 间 期 细胞 中 典型 的 微 管 排 
列 是 以 负 端 靠近 细胞 中 央 在 中 心 体 附近 ， 正 端 延 伸 向 细胞 外 
围 。 因 此 ， 细 胞 器 朝 细胞 中 央 的 向 心 运动 需要 负 端 定向 动力 
蛋白 〈 如 细胞 质 动力 蛋白 ) 的 作用 ， 而 朝向 外 围 的 离心 运动 
图 16-61 杠杆 璧 在 动力 蛋白 步 移 大 需要 正 端 定 向 的 动力 蛋白 〈 如 驱动 蛋白 )。 
小 中 的 作用 微 管 和 微 管 马达 在 细胞 内 膜 系统 行为 中 作用 的 最 好 例 
肌 球 蛋白 上 的 杠杆 矢 比 肌 球 蛋白 V 的 短 ”证 是 对 内 质 网 和 高 尔 基体 细胞 器 的 组 织 。 内 质 网 小 管 网 络 
很 多 。 头 部 在 搜 动 它 的 杠杆 恨 进 行 着 力 ” 同 微 管 连接 并 延伸 至 细胞 的 边缘 ， 而 高 尔 基体 被 定位 在 中 
运动 时 是 以 相同 角度 进行 的 ， 因 此 肌 球 。 心 体 附 近 。 当 用 药物 如 秋水 仙 素 colchicine)、 诺 考 达 唑 
EAV 比 肌 球 蛋 白 由 的 步伐 更 大 Cnocodazole) 处 理 细胞 使 其 内 微 管 解 聚 ，ER 分 散 到 细胞 
的 中 央 ， 而 高 尔 基体 碎片 分 散 到 细胞 质 中 (图 16-62) 。 在 
体外 ， 驱 动 蛋白 能 够 将 由 ER 驱动 的 膜 限制 在 微 管 上 ， 同 时 朝 微 管 的 正 端 移动 ， 向 外 拖 搜 着 
ER 膜 到 管状 突起 处 并 形成 一 个 类 似 于 胞 内 的 ER 的 膜 网。 同样 ，ER 小 管 朝 细胞 外 围 的 离心 
运动 同 活 细胞 中 的 微 管 生长 相 联系 。 相 反 ， 驱 动 蛋白 是 高 尔 基体 定位 于 细胞 中 心 附近 ， 沿 微 
管 朝 中 心 体 处 的 负 端 运动 所 必需 的 。 
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图 16-62 高 尔 基体 装置 上 微 管 解 聚 的 效果 
(A) 在 这 个 内 皮 细 胞 里 ， 微 管用 红色 标记 ， 高 尔 基体 用 绿色 标记 。 只 要 微 管 系统 保持 完整 ， 高 尔 基 
体 就 位 于 中 心 体 附近 ， 并 紧邻 细胞 中 央 的 核 。 右 边 的 细胞 处 于 间 期 ， 拥 有 一 个 单 心 体 ， 左 侧 细 
胞 处 于 前 期 ， 复 制 过 的 中 心 体 已 经 移动 到 核 的 对 立 两 便 。 (B) 经 过 暴露 于 能 引起 微 管 解 聚 的 noc 
odazole ( 见 表 16: 高 尔 基体 装置 片段 化 并 向 整个 细胞 分 散 开 来 
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图 16-64 黑色 素 体 上 的 肌 球 蛋白 V 
CAD 从 小 鼠 中 分 离 的 黑 索 细胞 部 分 位 相 磁 
Ste WAR (phase-contrast image)。 黑 色 点 
是 黑色 素 体 ， 它 人 满 皮肤 黑色 素 的 膜 性 
细胞 器 ，(B) MURAG V 荧光 抗体 标记 的 相 
同 细胞 。 每 一 个 黑色 素 体 都 结合 着 大 量 的 这 
样 的 马达 蛋白 〈 摘 自 X Wu J. Cell 


Sci. 110; 847~ 859, 1997. The company of 
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图 16-63 一 种 膜 包围 细胞 器 的 动力 蛋白 附属 物 的 模型 

动力 蛋 要 大 量 能 和 膜 包围 的 细胞 器 联合 的 附属 蛋白 的 存在 。 

动力 蛋白 激活 蛋白 是 一 个 大 的 复合 体 〈 红 色 )， 包 括 与 微 管 微弱 

结合 的 部 分 、 与 动力 蛋白 自身 结合 的 部 分 以 及 形成 小 的 由 肌 动 
蛋白 相关 蛋白 Arpl 构成 的 肌 动 蛋白 样 纤维 


Biologist) 


特异 性 的 动力 蛋白 上 不 同 的 尾部 和 它们 所 关联 的 轻 链 允 许 马达 连接 到 它们 相应 的 细胞 
负荷 上 。 例 如 ， 膜 连接 的 动力 受 体 就 是 一 个 证 明 ， 它 们 被 分 选 到 特异 的 附 膜 的 区 域 ， 然 后 直 
接 或 间接 地 同 适 当 的 驱动 蛋白 家 族 成 员 的 尾部 相互 作用 。 这 些 受 体 中 的 一 个 看 起 来 似乎 是 淀 
粉 体 的 前 体 蛋 白 一 一 APP， 它 直接 结合 在 驱动 蛋白 - 工 的 尾部 轻 链 上 ， 同 时 被 认为 是 神经 细胞 
轴 突 中 的 一 个 跨 膜 动力 蛋白 的 受 体 。 这 些 蛋 白质 的 异常 处 理 将 产生 老年 疾 果 症 的 疾病 ， 讨 论 
见 第 15 章 。 
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对 于 动力 蛋白 ， 同 膜 的 连接 被 认为 是 由 大 量 的 小 分 子 所 介 导 的 。 细 胞 质 动力 蛋白 本 身 是 
-个 巨大 的 蛋白 质 复合 物 ， 同 时 它 需要 与 叫 作 动 力 蛋 白 激活 蛋白 〈dynactin) 的 第 二 大 蛋白 
复合 体 相 联结 ， 以 便 进 行 有 效 地 细胞 器 转移 〈 图 16-63). 
马达 蛋白 的 功能 可 被 调控 

细胞 可 以 调控 马达 蛋白 的 活性 ， 从 而 改变 镶嵌 在 细胞 膜 上 的 细胞 器 官 的 位 置 甚至 整个 细 
胞 的 运动 状态 。 最 生动 的 例子 之 一 是 鱼 黑 素 细胞 〈melanocytes)。 这 些 负责 迅速 改变 皮肤 的 
颜色 ， 存 在 于 几 种 鱼 类 体内 的 巨细 胞 ， 含 有 巨大 的 色素 颗粒 ， 这 些 颗粒 可 以 在 神经 或 者 激素 
的 刺激 下 改变 位 置 (图 16-65) 。 这 些 色素 颗粒 通过 沿 着 由 微 管 形成 的 广泛 网 络 进行 聚集 或 者 
分 散 。 这 些微 管 的 负极 〈minus end) 聚集 在 位 于 细胞 中 心 的 中 心 体 〈centrosome)， 正 极 
(plus end) 则 分 散在 细胞 的 外 围 。 对 单个 色素 颗粒 的 跟踪 显示 向 内 的 运动 迅速 而 平滑 ， 而 向 
外 的 运动 则 多 停顿 ， 并 且 伴 有 频繁 的 倒退 〈 图 16-66)。 胞 质 动力 蛋白 (dynein) 和 驱动 蛋白 
(kinesi) 都 与 色素 颗粒 结合 。 多 停顿 的 向 外 运动 显然 源 于 两 种 马达 蛋白 的 激烈 竞争 ， 而 最 终 
整体 上 驱动 蛋白 占据 了 优势 。 当 驱动 蛋白 轻 链 在 触发 皮肤 变色 的 刺激 下 磷酸 化 ， 驱 动 蛋白 失 
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图 16-65 鱼 色素 细胞 中 黑色 素 体 运动 的 调控 
这 些 负责 迅速 改变 皮肤 的 颜色 ， 存 在 于 几 种 鱼 类 体内 的 巨细 胞 ， 含 有 巨大 的 色素 颗粒 或 黑色 素 
体 〈 棕 色 )。 这 些 颗 粒 可 以 在 神经 或 者 激素 的 刺激 下 改变 位 置 。(A) 色素 细胞 的 示意 图 ， 显 示 
了 黑色 素 体 在 应 答 细胞 内 环 腺 背 酸 (CAMP) 的 增长 或 减少 时 分 别 分 散 或 聚集 。 两 个 重新 分 配 
过 程 部 沿 着 微 管 发 生 。(B) 非洲 丽 鱼 鳞片 单 细胞 的 亮 视 场 图 像 ， 显 示 它 的 黑色 素 体 分 散 于 胞 质 
GO 或 聚集 于 细胞 中 心 A) CB), 经 Leah Haimo 许可 ] 
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图 16-66 黑色 素 体 在 微 管 上 的 双向 运动 
-个 单独 的 黑色 索 体 〈 黄 色 ) 沿 着 玻 片上 的 一 根 微 管 从 正极 向 负极 运动 .在 图 像 序列 的 中 途 颗 粒 突然 改变 方向 ， 从 负极 
向 正极 运动 (摘自 SL Rogers etal., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94; 3720~3725, 1997. © National Academy of 


Sciences) 


活 ， 胞 质 动力 蛋白 得 以 自由 牵引 色素 颗粒 迅速 向 细胞 中 心 移 动 ， 从 而 改变 鱼 身体 颜色 。 其 他 
一 些 膜 性 细胞 器 的 运动 通过 一 个 相似 的 途径 
动 被 竞争 性 信号 的 复杂 平衡 控制 着 ， 这 些 信 马达 蛋白 的 附着 和 激活 。 

肌 球 蛋白 myosin》 的 活性 也 可 以 通过 磷酸 化 的 方式 被 调控 。 在 非 肌肉 细胞 中 ， 肌 球 蛋 
白 下 的 几 个 分 别 分 布 在 重 链 和 轻 链 的 不 同位 点 可 以 被 磷酸 化 ， 并 因此 影响 着 马达 蛋白 的 活性 
和 粗 丝 的 装配 。 在 这 样 的 细胞 中 肌 球 蛋 白 呈 以 两 种 不 同 的 构象 存在 ， 其 中 伸展 构象 可 以 形成 
具有 两 极 的 细 丝 ， 而 折 有 构象 尾部 的 结构 域 则 与 马达 蛋白 的 头 部 有 明显 的 相互 作 
钙 离 子 的 肌 球 蛋 白 轻 链 激 酶 (moysin light-chain kinase, MLCK) 对 起 调控 
酸化 ， 使 得 肌 球 蛋白 了 倾向 于 形成 伸展 构象 ， 并 促进 极 性 丝 的 形成 # 
(图 16-67) 。 肌 球 蛋白 轻 链 的 磷酸 化 是 具有 活性 的 Rho 蛋白 的 间接 目标 ， 该 
讨论 过 的 小 GTP 酶 ， 其 活 


数 细 胞 的 收缩 

j 质 是 一 种 前 文 

性 导致 肌 动 蛋白 细胞 骨架 重新 组 织 成 为 收缩 性 的 紧张 纤维 。MLCK 
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被 MLCK BRR HARE DAAT 
成 的 双 极 丝 
肌 球 性 白 尾部 展开 
无 活性 状态 : | 活性 状态 : 
( 轻 链 未 被 磷酸 化 ) ( 轻 链 被 确 酸化 ) 
(A) 


m1667 轻 链 的 磷酸 化 和 肌 球 蛋白 有 装配 成 粗 丝 的 调控 
CA) 在 试管 中 ， 用 肌 球 蛋白 轻 链 激酶 (MLCK) 控制 非 肌 细胞 肌 球 蛋白 [的 两 个 轻 链 之 一 〈 在 这 里 被 称 为 调控 轻 链 ， 
用 浅 蓝 色 表示 )， 进 行 磷酸 化 至 少 产 生 两 个 效果 ， 即 引起 肌 球 蛋 白头 部 构象 的 改变 ， 暴 露 了 其 肌 动 蛋白 结合 位 点 以 及 将 
肌 球 蛋白 尾部 从 头 部 的 “困难 境地 ”释放 ， 从 而 允许 肌 球 蛋 白 分 子 装配 成 短 而 粗 的 极 性 丝 。(B》 在 试管 中 通过 使 轻 链 磷 
酸化 形成 的 肌 于 蛋白 下 短 丝 的 电镜 负 妇 色 照 片 。 这 些 肌 球 蛋白 由 细 丝 比 那些 发 现 于 骨 甫 肌 细胞 中 的 小 得 多 《〈 图 16-52) 
[C (B)， 经 Jobn Kendrick-Jones 许 可] 
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还 可 以 引发 有 丝 分 裂 ， 导 致 肌 球 蛋 白 了 [形成 负责 把 有 丝 分 裂 细胞 一 分 为 二 的 收缩 环 。 其 他 肌 
球 蛋 白 超 家 族 成 员 的 调控 至 今 尚 不 清楚 ,但 这 些 肌 球 蛋白 的 调控 似乎 也 涉及 特异 位 点 的 磷 
酸化 。 


肌肉 收缩 依赖 于 肌 球 蛋白 和 肌 动 蛋白 丝 的 滑动 


肌肉 收缩 是 所 有 动物 运动 形式 中 最 为 人 们 熟知 和 研究 的 最 为 透彻 的 一 种 形式 。 将 椎 动物 
的 奔跑 、 行 走 、 游 泳 以 及 飞行 都 依赖 于 附着 在 骨骼 上 的 骨骼 肌 快 速 而 高 效 的 收缩 ， 而 像 心 脏 
跳动 和 肠 道 蠕动 这 样 的 非 自主 性 运动 则 分 别 依赖 于 心肌 和 平滑 肌 的 收缩 。 所 有 这 些 肌肉 收缩 
的 形式 都 依赖 于 ATP 驱动 的 肌 动 蛋白 丝 序列 与 肌 球 蛋白 下 肌 丝 序列 之 间 的 相对 滑动 。 

肌肉 在 进化 上 相对 发 展 较 晚 ， 肌 细胞 在 适应 迅速 而 高 效 的 收缩 方面 高 度 特 化 。 细 长 的 肌 
纤维 实际 上 是 由 多 个 细胞 融合 发 展 而 来 的 巨大 单个 细胞 ， 有 关 这 些 将 在 第 22 章 讨 论 。 肌 纤维 
子 细胞 多 个 细胞 核 被 保留 在 融合 后 的 大 细胞 中 ， 位 于 紧 挨 着 质 膜 的 内 侧 ， 但 内 部 的 细胞 质 实 
质 巾 肌 原 纤维 Cmyofiril) 构成 ， 这 一 名 称 是 肌 细 胞 的 基本 收缩 单位 〈 图 16-68)。 肌 原 
纤维 为 圆柱 体 结构 ， 直 径 1 一 2xm， 而 长 度 经 肌肉 细胞 本 身 相 当 。 它 由 小 收缩 单元 重复 排 
列 组 成 的 长 链 构 成 ， 这 些小 单元 称 为 肌 小 节 (sacromere)， 每 个 大 约 长 2. 2xm， 它 们 赋予 了 
TERED DURA HEE LAYS (PA 16-69) 。 


30 um. 


图 16-68 骨骼 肌 细 胞 (又 称 骨骼 肌纤维 ) 
(A) 这 些 巨大 的 多 核 细胞 由 多 个 称 为 成 肌 细胞 myoblast》 的 肌 细胞 前 体 融 合 形成 。 在 一 个 成 年 人 中 ， 典 型 的 单个 肌 细 
胞 直径 为 50pm， 并 可 长 达 若 干 厘米 长 。(B) 鼠 肌 细胞 的 荧光 显 微 照 片 ， 显 示 细 胞 核 〈 蓝 色 ) 位 于 这 些 巨大 细胞 的 外 围 
[ (B), #% Nancy L. Kedersha 许可 


每 个 肌 小 节 由 一 个 粗 、 细 肌 丝 平行 并 部 分 重合 精确 排列 的 微小 结构 组 成 。 细 肌 丝 thin 
filament) 由 肌 动 蛋白 和 结合 蛋白 构成 ， 这 些 肌 动 蛋 白 的 正极 附着 在 每 个 肌 小 节 端 部 的 Z 盘 
(Z disc)。 帽 状 的 肌 动 蛋白 负极 向 肌 小 节 的 中 部 伸展 ， 在 那里 它们 与 粗 肌 丝 thick filament) 
重合 ,这 些 粗 肌 丝 是 由 特异 的 肌肉 肌 球 蛋 白 卫 异 构 蛋 白 形成 的 极 性 陵 合 体 (图 16-52) 。 当 在 
电镜 下 观察 这 一 重 登 区 域 的 横 截 面 时 ， 可 以 见 到 肌 球 蛋白 丝 规则 排列 成 六 边 形 格子 ， 其 间 均 
匀 分 布 着 肌 动 蛋白 丝 〈 图 16-70). 心肌 和 平滑 肌 同 样 包 含 肌 小 节 ， 尽 管 其 组 织 不 像 骨 骼 肌 那 
样 规 则 。 

肌 人 小 节 缩 短 由 肌 球 蛋白 丝 与 肌 动 蛋白 丝 相对 滑动 引起 ， 其 间 不 伴随 任何 一 种 肌 丝 长 度 的 
改变 〈 图 16-71)。 在 20 个 独立 的 ， 可 与 细 肌 丝 相 互 作用 的 肌 球 蛋 白头 部 的 驱动 下 ， 极 性 的 肌 
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肌 小 节约 22 wm 
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粗 肌 丝 ( 肌 球 蛋白 ) 
细 肌 丝 ( 肌 动 蛋白 ) 
© 
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图 16-69 骨骼 肌 肌 原 纤维 
CA) 免 骨 骼 肌 细胞 长 截面 低 放 大 率 电镜 照片 ,显示 规则 的 横 班 状 花 纹 ， 此 细胞 含有 多 条 平行 排列 的 肌 原 纤维 
《图 16-68) 。(B) (A) 图 中 所 示 的 骨骼 及 细胞 的 细节 ， 显 示 两 个 相 邻 的 肌 原 纤维 的 位 置 和 肌 小 节 的 界限 ，(C) 单个 肌 小 
节 的 示意 图 ， 显 示 电镜 下 亮 带 和 旱 带 的 成 因 。Z 盘 处 于 每 个 肌 小 节 的 端 部 ， 是 肌 动 蛋白 丝 《 细 肌 丝 ) 的 正极 附着 位 点 


M 线 ， 或 称 中 线 ， 是 连接 相 邻 的 肌 球 和 蛋白 下 丝 〈 相 肌 丝 ) 的 蛋白 质 所 在 位 置 。 暗 带 标志 着 相 肌 丝 的 位 置 ， 有 些 时 候 叫 
做 入 带 ， 央 为 它们 在 偏振 光 下 表现 出 各 项 异性 〈 即 折射 率 随 偏振 面 的 改变 而 改变 ) 。 亮 带 只 包含 细 肌 丝 所 以 蛋白 质 密度 
相对 较 低 ， 在 偏振 光 下 表现 相对 的 等 相 性 ， 有 些 时 候 被 称 为 1 带 [ CA) 和 CB) 经 Roger Craig. 允许 


图 16-70 昆虫 飞行 肌 的 横 截面 电镜 照片 
肌 球 蛋白 丝 和 肌 动 蛋白 丝 唱 体 般 规律 地 排列 在 一 起 。 与 在 脊椎 动物 中 不 同 ， 这 些 肌 球 蛋白 丝 是 空 
的 ， 如 右边 放大 图 所 示 。 这 些 六 边 形 的 格 状 几何 图 形 与 消 椎 动物 肌肉 略 有 不 同 [摘自 J。Auber, J. 
de Microsc. 8: 197~232, 1969] 


球 蛋 白 丝 向 两 组 相反 排列 的 肌 动 蛋白 丝 的 正极 移动 。 肌 球 蛋 白头 部 在 移动 中 没有 协同 作用 ， 
所 以 为 了 防止 互相 阻碍 ， 它 们 必须 在 一 个 低 伸展 度 〈processivity) 的 过 程 中 ， 保 持 紧密 结合 
肌 动 蛋白 丝 ， 并 且 在 每 个 ATP 酶 循环 中 伴随 着 尽量 少 的 摩擦 。 每 个 肌 球 蛋白 粗 肌 丝 有 大 约 
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mme ame 300 个 头 部 结构 (在 青蛙 肌肉 中 为 294 个 )， 并 
且 每 个 头 部 在 迅速 收缩 过 程 中 每 秒 循环 运动 5 

次 ， 即 肌 动 蛋白 丝 和 肌 球 蛋白 丝 以 每 秒 大 约 

15pm 的 频率 相对 滑动 使 得 肌 小 节 在 1/50s 内 能 

| 够 缩短 10% 的 长 度 。 在 每 个 肌 原 纤维 中 数 千 个 


2 滞 ” 相 邻 排列 的 肌 小 节 的 同时 迅速 的 缩短 给 予 骨 人 由 
(一 肌 迅 速 收缩 的 能 力 ， 从 而 完成 奔跑 、 飞 翔 甚至 
弹 奏 钢 琴 的 动作 。 

辅助 蛋白 支配 着 肌 丝 的 组 织 、 长 度 和 在 肌 

图 16-71 骨骼 肌 收 缩 的 滑动 模型 小 节 中 排列 等 方面 的 高 度 一 致 性 (图 16-72) 。 

和 u eee? ( 绿 ) 相 如 前 文 所 述 ， 肌 动 蛋白 的 正极 锚 定 在 由 Z 帽 蛋 

人 É 《cap D 和 a- 辅 肌 动 蛋白 构成 的 Z 盘 ; Z Bk 

封闭 肌 丝 《避免 分 解 )， 同 时 固定 住 它们 使 之 形成 规则 的 肌 丝 东 。 每 条 肌 丝 的 精确 长 度 决定 于 

一 种 大 体积 的 ， 称 作 伴 肌 动 蛋白 (nubulin》 的 模板 蛋白 ， 这 种 蛋白 质 几 乎 完全 由 重复 的 35 

个 氨基 酸 的 肌 动 蛋白 结合 序列 组 成 。 伴 肌 动 蛋白 从 Z 盘 向 每 条 细 肌 丝 的 负极 伸展 从 而 像 一 把 

“分 子 标尺 ”一 样 标示 着 肌 丝 的 长 度 。 细 肌 丝 的 负极 被 原 肌 球 调节 蛋白 (tropomodulin》 封闭 

并 国定。 这样 ， 肌 小 节 的 肌 动 蛋白 丝 得 以 牢固 的 周 定 ， 而 表现 出 与 在 肌 动 蛋 自 丝 在 其 他 类 型 
细胞 中 不 同 的 动力 学 特性 。 
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E 16-72 肌 小 节 中 辅助 蛋白 的 组 织 

每 个 巨大 的 肌 联 蛋白 分 子 从 和 盘 延 伸 至 M 线 一 长度 大 于 1m。 每 个 肌 联 疏 白 分 子 的 一 部 分 紧密 连接 着 一 个 肌 球 蛋白 粗 丝 
(在 M 线 肌 丝 的 极 性 改变 ) 其 余部 分 的 肌 联 重 白 分 子 具 有 弹性 并 可 以 在 肌 小 节 什 长 和 收缩 时 改变 长 度 ， 每 个 伴 肌 动 必 
自分 子 长 度 精确 等 于 细 肌 丝 。 肌 动 蛋 白 丝 同 样 包 被 着 原 肌 球 蛋白 〈trop MRED MIUS EY (troponin) (没有 标 出 : 
图 16.74)， 并 且 两 瀚 被 封闭 。 原 册 球 调节 蛋白 封装 肌 动 蛋白 的 负极 ， 而 由 蛋白 将 正极 锁定 在 包含 A Z ik 


粗 肌 丝 被 成 对 的 一 种 更 长 的 模板 蛋白 夹 在 两 个 Z 盘 中 间 ， 这 种 蛋白 质 被 称 为 肌 联 蛋白 
(titin)。 肌 联 蛋白 像 一 个 分 子弹 簧 ， 由 一 长 串 类 似 免疫 球 蛋 白 的 结构 域 组 成 ， 可 以 在 蛋白 质 
受到 压力 的 情况 下 依次 展开 。 这 些 结构 域 类 似 弹簧 的 伸展 与 压缩 保证 了 粗 肌 丝 平衡 在 肌 小 节 
的 中 央 ， 并 且 人 允许 及 纤维 在 过 度 拉 伸 后 得 以 恢复 原 长 。 在 秀丽 新 小 杆 线虫 (C. elegans) H, 
肌 小 节 的 长 度 要 长 于 准 椎 动物 ， 肌 联 蛋 白 同样 更 长 ， 这 暗示 着 肌 联 蛋白 可 能 同样 能 够 作为 分 
子 标尺 ， 决 定 每 个 肌 小 节 的 总 长 度 (图 3-34)。 


肌肉 收缩 由 胞 质 内 Ca** 浓度 的 突然 升 高 引起 


产生 动力 的 肌 丝 间 相 互 作 用 只 有 在 运动 神经 发 出 的 信号 传 至 骨骼 肌 才能 发 生 。 从 神经 传 
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来 的 信号 触发 横 跨 肌肉 细胞 膜 的 动作 电位 〈 讨 论 见 第 11 章 )， 这 一 电 冲 动 迅速 扩散 至 一 系列 
RR, BUT AMEE CT tubule) ， 一 种 由 包围 在 每 个 肌 原 纤维 的 质 膜 内 陷 形成 的 横向 小 管 。 信 
号 随即 跨越 一 个 小 缝隙 到 达 肌 质 网 (sarcoplasmic reticulum) ， 一 种 相 邻 的 由 内 质 网 特 化 形成 
的 网 状 外 鞘 ， 这 一 结构 像 网 袜 一 般 包 绕 着 每 个 肌 小 节 [图 16-73 (A)，(B)]。 


图 16-73 T 小 管 和 肌 质 网 
CA) 双 膜 系统 的 草图 ， 这 些 系统 在 从 肌肉 细胞 质 膜 到 细胞 中 所 有 的 肌 原 纤维 中 传递 信号 。 (B) 电子 显 微 照片 显示 2 个 
TAME. PRE TK Ca? 释放 通道 在 肌 质 网 膜 上 的 位 置 。(C) 示意 图 显示 一 个 在 肌 质 网 膜 上 的 Ca** RA J fT A. 
为 经 由 邻近 工 小 管 膜 里 的 电压 敏感 穿 膜 蛋 白 的 作用 下 打开 的 。[ (B), £ Clara Franzin-Armstrong 许可 ] 


当 工 小 管 膜 中 的 电压 感应 蛋白 被 动作 电位 激活 时 ， 这 些 蛋 白质 继而 触发 肌 质 网 中 的 Cat 
释放 通道 [图 16-73 〈C)]。Cat+ 涌 和 细胞质， 随即 引发 各 个 肌 原 纤维 的 收缩 。 由 于 信号 从 肌 
细胞 质 膜 〈 从 工 小 管 和 肌 质 网 ) 传 到 细胞 内 的 肌 小 节 只 需要 不 到 千 分 之 一 秒 ， 所 有 细胞 内 的 
肌 原 纤维 同时 收缩 。Ca 浓度 的 上 升 是 瞬时 的 ， 因 为 Cat 将 被 一 种 在 其 膜 上 含量 很 高 的 ， 依 
HAF ATP HESS FRR 〈 也 称 Ca -ATP 酶 ，Cait+ -ATPase) 迅速 泵 回 肌 质 网 内 (PA 3-77) 。 
在 典型 情况 下 ， 胞 质 Ca** 浓度 在 30ms 内 恢复 到 静止 水 平 ， 使 肌 原 纤维 放松 。 由 此 可 见 ， 肌 
肉 收缩 依靠 两 个 大 量 消耗 ATP 的 过 程 : 由 肌 球 蛋白 上 ATP 酶 动力 结构 域 驱动 的 肌 丝 相对 滑 
动 和 由 钙 泵 驱动 的 Ca 泵 运 。 

Cal! 对 于 疹 椎 动物 肌肉 的 收缩 是 必需 的 ， 并 且 因 此 这 一 过 程 对 通过 神经 系统 传递 的 运动 
指令 的 依赖 完全 依靠 于 一 套 与 肌 动 蛋白 细 肌 丝 紧 密 结 合 的 特殊 的 辅助 蛋白 。 其 中 一 种 辅助 蛋 
白 是 肌 细胞 形式 的 原 肌 球 蛋 白 (tropo myosin)， 它 是 一 种 沿 肌 动 蛋白 螺旋 沟 结合 的 长 形 分 
子 。 另 一 种 是 肌 钙 蛋白 〈troponin)， 这 是 一 种 三 条 肽 链 形成 的 复合 体 ， 可 分 为 肌 钙 蛋白 T、I 
ALC (命名 的 意义 分 别 为 :， 原 肌 球 蛋白 结合 、 抑 制 和 钙 离 子 结合 ) 。 肌 钙 蛋 白 结合 肌 动 蛋白 
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和 肌 钙 蛋白 T。 在 放松 的 肌肉 中 ， 肌 和 钙 蛋 白 LT 复合 体 将 原 肌 球 蛋白 推出 其 正常 结合 的 凹 沟 ， 
并 使 之 挪动 到 妨碍 肌 球 蛋白 头 部 结合 的 肌 动 蛋白 丝 沿线 位 置 ， 以 此 阻止 产生 动力 的 相互 作用 。 
当 Ca 浓度 升 高 ， 最 多 结合 4 个 Ca** 的 肌 钙 蛋白 CC 使 肌 钙 蛋白 1 释放 对 肌 动 蛋白 的 束缚 。 这 
使 原 肌 球 蛋白 分 子 滑 回 其 正常 位 置 ， 进 而 肌 球 蛋白 的 头 部 得 以 沿 肌 动 蛋白 丝 移动 〈 图 16-74), 
肌 钙 蛋白 C 与 结合 单个 钙 离子 的 蛋白 钙 调 素 Calmodulin) (P 15-40) 关系 甚 近 ; 可 以 将 其 
想像 成 钙 调 素 的 一 种 带 有 肌 钙 蛋白 I 和 肌 钙 蛋白 全 结合 位 点 的 特殊 形式 ， 从 而 保证 肌 原 纤 维 
能 够 对 极 快速 的 钙 离 子 浓度 升 高 做 出 应 答 。 


maxi SUR CT 肌 球 给 白 结合 位 点 在 Ca 介 导 
makri 复合 体 KREA 肌 球 蛋白 结合 位 点 的 原 肌 球 组 白 运动 作用 下 暴露 
MET: 
sa © 
Ca 
m3 
(A) 10nm (B) 


图 16-74 ” 肌 钙 蛋白 对 骨骼 肌 收缩 的 控制 
(CA) 一 条 肯 骼 肌 细胞 的 肌 动 性 白 丝 ， 显 示 原 肌 球 绰 白 和 肌 钙 蛋白 沿 肌 动 己 白 丝 的 所 在 位 置 。 每 个 原 肌 球 蛋白 分 子 有 7 
个 均匀 分 布 的 相似 氨基 酸 序 列 ， 每 个 序列 被 认为 结合 肌 动 蛋白 丝 上 一 个 单独 的 肌 动 重 白 亚 基 。(B) 从 端点 方向 显示 一 条 
肌 动 性 白 丝 ， 显 示 了 设想 中 Ca! 《结合 于 肌 钙 蛋白 ) 如 何 释放 了 原 肌 球 蛋 白 对 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 头 部 相互 作用 的 阻 
碍 [《(A), WA G. N. Phillips, J. P. Fillers and C. Cohen, J. Mol, Biol, 192; 111~131, 1986. © Academic Press] 


心肌 是 设计 精确 的 机 器 


心肌 是 身体 中 工作 最 为 繁重 的 肌肉 ， 在 人 的 一 生 中 收缩 达 3 亿 次 〈3 x 10?)。 这 个 数字 
大 约 相当 于 一 台 汽 引擎 寿命 内 转动 的 次 数 。 在 心脏 细胞 中 ， 一 些 心肌 肌 球 蛋白 和 心肌 
肌 动 蛋白 的 特殊 异 构 体 得 以 表达 。 甚 至 心脏 中 收缩 蛋白 的 非常 微妙 的 改变 都 会 引起 严重 的 心 

脏 疾病 一 一 这 些 改变 不 会 在 其 他 任何 组 织 中 引起 可 察觉 的 
后 果 (图 16-75) 。 

家 族 性 肥厚 增生 心肌 病变 症 〈familial hypertrophic 
cardiomyopathy) 是 一 种 在 年 轻 运 动员 中 常见 的 致死 疾 
病 。 这 是 一 种 遗传 疾病 ， 在 1000 人 中 大 约 有 2 例 ， 与 心 
脏 增 大 、 冠 状 血管 不 正常 狭小 以 及 心律 失调 等 症状 有 紧密 
联系 。 在 编码 心脏 B 肌 球 蛋 白 重 链 的 基因 序列 上 超过 40 
个 微小 的 位 点 突变 都 会 引起 动力 结构 域 或 者 临近 区 域 的 改 
图 16-75 心脏 肌 球 蛋白 的 一 个 细微 ” 变 ， 另 外 在 编码 其 他 收缩 蛋白 〈 包 括 肌 球 蛋白 轻 链 、 心 脏 
Pe oe seme p 册 钙 蛋白 以 及 原 肌 球 蛋白 的 基因 上 大 约 有 20 个 位 点 可 
边 来 自 于 个 灾变 休 幼 仔 ， Riso, 以 引起 这 种 状况 。 在 心肌 肌 动 蛋白 基因 中 更 微小 的 错 义 突 
由 的 心脏 肌 球 蛋白 基因 同时 单 点 突变 ，” 变 可 以 引起 其 他 类 型 的 心脏 病变 ， 叫 做 扩张 型 心肌 病 〈di- 
即 Arg403 变 为 Gln。 两 个 心房 帮 产 重 增 。 lated cardiomyopathy) ， 该 病 同样 经 常 引起 早期 心脏 衰 疯 。 
大 《增生 )， 并 且 这 只 老鼠 在 出 生 后 数 周 。 正常 的 心脏 收缩 看 起 来 像 是 一 台 如 此 高 度 和 谐 运转 的 机 
后 死亡 GRN D. Fatkinetal , J. Cin 器 ， 任 何 地 方 一 点 微小 的 失常 都 足以 在 年 复 一 年 的 重复 运 

Invest. 103: 147, 1999) 动 中 对 其 逐渐 损耗 。 
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正如 肌纤维 是 肌 动 蛋白 丝 和 肌 球 蛋 白 丝 构成 的 高 度 特 化 且 高 效 的 动力 机 器 ， 纤 毛 和 鞭毛 
是 由 微 管 和 胞 质 动力 蛋白 组 成 的 高 度 特 化 且 高 效 的 动力 结构 。 纤 毛 和 鞭毛 都 是 发 丝 状 的 细胞 
HRD. CES ATR. WE (flagella) 发 现 于 精子 和 很 多 原生 动物 。 通 过 和 鞭毛 的 波 
状 摆动 ， 它 们 可 以 使 其 附着 的 细胞 在 液体 介质 中 游 动 [图 16-76 CAD]. HÆ (cilia) 通常 比 
鞭毛 短 并 且 具 有 和 园 毛 相似 的 结构 ， 但 它们 的 运动 成 鞭打 状 ， 类 似 于 游泳 运动 中 的 峙 沪 [图 


16-76 (B)]。 相 邻 的 纤毛 运动 起 来 几乎 但 不 完全 同 
步 ， 制 造 出 波浪 状 图 案 ， 这 种 图 案 可 在 纤毛 打动 的 
区 域 用 显微镜 观察 到 。 纤 毛 的 打动 不 仅 可 以 推动 单 
细胞 通过 流质 〈 如 原生 动物 草 履 虫 的 泳 动 )， 而 且 
可 以 在 某 些 组 织 中 使 流质 流 过 长 有 纤毛 的 表面 。 在 
人 体 中 ， 数 量 巨 大 的 纤毛 〈10?/em 或 更 多 ) 排列 
在 我 们 的 呼吸 道 ， 扫 动 着 层 层 的 黏液 ， 捕 捉 灰 尘 颗 
粒 和 细菌 ， 使 之 返回 口腔 ， 最 终 被 清除 。 类 似 地 ， 
输卵管 中 的 纤毛 将 卵 扫 动 进入 子宫 。 

纤毛 和 鞭毛 的 运动 由 其 核心 的 弯曲 产生 ， 这 个 
核心 被 称 为 轴 丝 (axoneme)。 轴 丝 由 微 管 和 其 附 
着 蛋白 构成 ， 排 列 成 与 众 不 同 而 规律 的 图 案 。9 个 
特殊 的 成 对 微 管 〈 一 个 完整 的 微 管 和 一 个 部 分 残缺 
的 微 管 融合 而 成 ， 故 这 两 个 微 管 享有 部 分 共有 的 微 
管 壁 ) 被 环 状 排列 在 一 对 微 管 的 周围 (图 16-77) 。 
这 种 特征 性 的 排列 方式 可 以 在 从 原生 动物 到 人 体内 
的 几乎 所 有 形式 的 真 核 鞭毛 和 纤毛 中 找到 。 微 管 连 
续 延 伸 需 和 下 轴 丝 的 长 度 ， 即 10 一 200km。 在 微 
长 规律 分 布 的 辅助 蛋白 将 微 管 横向 连 
接 在 一 起 。 纤 毛 胞 质 动力 蛋白 Ciliary dynein) 分 
子 在 相 邻 的 微 管 对 间 形 成 桥 ， 包 绕 着 轴 丝 的 周围 
(图 16-78) 。 当 胞 质 动力 蛋白 的 动力 结构 域 被 激活 
时 ， 附 着 在 一 个 微 管 对 上 的 胞 质 动力 蛋白 分 子 试图 
沿 着 相 邻 的 微 管 对 行走 ， 这 一 趋势 迫使 相 邻 的 微 管 
对 相对 滑动 ， 与 肌 动 蛋白 细 丝 在 肌肉 收缩 中 的 滑动 
颇 为 相似 。 尽 管 如 此 ， 微 管 对 中 其 他 连接 的 存在 会 
阻碍 这 种 滑动 ， 于 是 胞 质 动力 蛋白 的 动力 转化 为 弯 
曲 运动 (图 16-79). 

细菌 也 利用 细胞 表面 的 叫做 鞭毛 的 结构 运动 ， 
但 这 些 鞭 毛 不 包含 微 管 和 胞 质 动 力 蛋白 并 且 不 能 波 
动 或 拍打 。 取 而 代 之 的 是 ,细菌 鞭毛 (bacterial 
flagella) 是 长 而 刚性 的 螺旋 状 细 丝 ， 由 鞭毛 蛋白 
(flagellin) 的 重复 亚 基 构 成 。 鞭 毛 如 螺旋 桨 般 转 


打动 


还 原 打动 


图 16-76 ”车 毛 和 纤毛 运动 方式 的 比较 
CA) 海 精 精子 细胞 的 波状 运动 。 细 胞 在 用 频 内 观 
测 仪 在 每 秒 400 次 曝光 的 情况 下 拍照 。 注 意 等 振 
幅 的 波 从 鞭毛 的 基部 到 尖端 传播 。(B) 纤毛 的 打 
动 、 类 似 游泳 运动 中 的 蛙泳 。 在 流质 被 驱动 经 过 
细胞 表面 时 ， 一 起 迅速 而 有 力 的 划 动 (红色 箭头 ) 
紧 跟着 一 次 缓慢 的 回复 性 划 动 。 典 型 的 一 次 循环 
需要 0. 1 一 0. 2s， 产 生 一 个 垂直 于 轴 丝 中 轴 的 力 

[ (A) 经 C J. Brokaw 许 可 


，1047 + 


放射 辐 条 
AR 


中 心 单 体 微 管 


质 膜 


(A) z (B) 
100 nm mna ane 
外 围 双 体 微 管 


图 16-77 微 管 在 一 根 纤毛 或 者 一 根 鞭毛 中 的 排列 
CA) AHA KAD 粹 毛 横 截面 的 电镜 照片 ， 显 示 了 微 管 的 “9 十 2” 结构 。 (D 部 分 纤毛 或 灯 毛 的 示意 图 。 儿 种 从 
微 管 伸 出 的 突出 将 微 管 连接 在 一 起 ， 并 且 沿 轴 丝 的 长 度 规律 地 间隔 发 生 [A)， 经 Lewis Tilney 许可 ] 


100 nm 


图 16-78 纤毛 胞 质 动力 蛋白 纤毛 (MH) 胞 质 动力 蛋白 是 一 种 巨大 的 蛋白 质 复合 体 (分 子 质量 近 2X 
10°Da) 由 9 一 12 条 肽 链 组 成 ， 其 中 最 大 的 一 条 重 链 达 500 000 Da 

《A) 这 些 重 链 被 认为 形成 球状 头 部 和 茎 状 结构 的 主要 部 分 ， 同 时 许多 小 链 能 拥 在 茎 状 结构 的 基部 〈 单 个 分 子 见 图 

分 子 的 基部 通过 一 个 非 ATP 水 解 途径 紧密 连接 在 微 管 A， 同 时 巨大 的 球状 头 部 具有 ATP 水 解 依赖 的 微 管 B 

M (H 16-77)。 当 这 些 头 部 水 解 结合 其 上 的 ATP， 它 们 会 向 微 管 B 的 负极 运动 ， 由 此 产生 一 个 纤毛 或 米 毛 的 

相 邻 微 管 对 间 的 滑动 力 。 由 三 条 重 链 组 成 的 纤毛 胞 质 动力 蛋白 的 三 头 状 结构 在 此 被 标 出 。(B) 一 根 纤毛 的 冷冻 刻 蚀 

电镜 照片 显示 胞 质 动力 蛋白 的 臂 从 微 管 对 中 规律 间隔 地 向 外 伸展 : 只 有 微 管 A 被 显示 C (B), £ John Heuser 许可 ] 


动 ， 由 一 个 特殊 的 灸 馈 在 细菌 细胞 壁 中 的 转动 马达 驱动 〈 图 15-67)。 用 同样 的 名 称 称呼 这 两 
种 显著 不 同 的 两 类 泳 动 装 兽 是 一 个 不 幸 的 历史 错误 。 

称 为 基体 〈basal body) 的 结构 使 真 核 的 纤毛 和 网 毛根 植 在 细胞 表面 。 基 体 与 被 发 现 灸 骨 
在 动物 细胞 中 心 体 中 的 中 心 粒 具有 相同 的 结构 ， 即 9 个 融合 的 微 管 三 体 环 绕 成 车 轮 状 
(图 16-80)。 的 确 ， 在 一 些 生物 体 中 ,基体 和 中 心 粒 在 功能 上 可 以 互 换 。 例如， 在 单 细 胞 藻 
ZKM (chlamydomonas) 的 每 个 有 丝 分 裂 过 程 中 ， 鞭 毛 被 吸收 ， 基 体 移动 进入 细胞 内 部 成 


为 部 分 纺锤 体 。 新 的 基 粒 和 基体 由 一 种 古怪 的 复制 过 程 产生 ， 在 这 一 过 程 中 一 个 较 小 的 子 代 
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图 16-79 轴 丝 的 弯曲 
CA) 当 轴 丝 暴露 在 胰 蛋 白 酶 中 ， 将 相 邻 微 管 对 固定 在 一 起 的 连接 被 破坏 。 在 这 种 情况 下 ， 
ATP 的 加 入 允许 胞 质 动 力 蛋白 头 部 的 驱动 动作 使 一 对 微 管 与 另 一 对 相对 滑动 。(B) 在 完整 
的 轴 丝 《如 一 个 精子 内 的 ) 中 ， 微 管 对 的 相对 滑动 被 具有 弹性 的 蛋白 质 连接 阻止 。 因 此 驱 
动 动作 引起 一 个 弯曲 动作 ， 产 生 波动 或 者 打动 运动 ， 如 图 16-76 中 所 见 


在 一 种 至 今 不 明 的 机 制 的 作用 下 垂直 于 母 代 结构 形成 〈 图 18-6) 。 


100 nm 


图 16-80 基体 
CAD 原生 动物 皮层 中 的 3 个 基体 的 横 截 面 。(B) 单个 基体 的 侧面 图 。 每 个 基体 形成 一 个 纤毛 轴 丝 的 下 部 ， 
并 且 由 9 组 微 管 三 体 构成 ， 每 个 三 体 由 一 根 完整 的 微 管 ( 微 管 A) 与 两 个 不 完整 微 管 微 管 B 和 微 管 C) 
融合 构成 。 其 他 蛋白 质 [E (D 中 用 红色 表示 ] 形成 连接 。 将 微 管 的 柱状 序列 固定 在 一 起 。 中 心 粒 中 微 
管 的 排列 与 之 本 质 上 相同 (图 16-24) [ (A), 2D. T. Woodrow # R. W. Linck 许可 ] 


在 人 类 中 ,纤毛 胞 质 动力 蛋白 的 遗传 缺陷 导致 纤毛 不 动 综合 征 (kartagener's syno- 
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drome)。 这 种 综合 征 特征 为 精子 不 能 泳 动 引起 的 男性 不 育 、 由 于 呼吸 道上 的 平行 纤毛 无 法 清 
除 碎 悄 和 细菌 引起 的 肺 部 易 感 染 性 ， 以 及 早期 胚胎 发 育 中 左右 轴 分 化 的 缺陷 (讨论 见 第 21 
章 )。 
小 结 


动力 蛋白 使 用 ATP 水 解 产生 的 能 量 沿 着 徽 管 或 者 肌 动 蛋白 丝 移动 。 它 们 介 导 了 肌 丝 的 相 
对 滑动 和 膜 性 细胞 器 沿 蛋白 丝 轨道 的 运输 。 所 有 已 知 的 活 肌 动 蛋白 丝 运动 的 动力 蛋白 都 是 肌 
球 蛋白 超 家 族 的 成 员 。 沿 微 管 运动 的 动力 蛋白 是 驱动 蛋白 超 家 族 或 者 胞 质 动力 蛋白 家 族 的 成 
员 。 肌 球 蛋 白 和 驱动 蛋白 超 家 族 是 多 变化 的 ， 分 别 在 人 体内 由 大 约 40 个 基因 编码 。 唯 一 所 有 
动力 蛋白 超 家 族 共同 具有 的 元 件 为 马达 “ 头 ”区 域 。 这 些 头 部 可 以 附着 多 种 “ 尾 "， 这 些 尾 连 
接 不 同 的 负载 物 并 使 不 同 的 家 族 成 员 在 细胞 中 行使 不 同 的 功能 。 尽 管 肌 球 蛋白 和 驱动 蛋白 沿 
不 同 的 轨道 移动 并 使 用 不 同 的 机 制 通过 水 解 ATP 产生 力 和 运动 ， 但 它们 享有 共同 的 结构 核 
心 ， 这 暗示 它们 可 能 起 源 于 同一 祖先 。 

丙 核 生物 中 两 种 特殊 的 动力 结构 包含 高 度 顺 序 排列 的 ， 沿 国定 蛋白 丝 轨道 移动 的 动力 蛋 
和 白 。 肌 小 节 中 的 肌 球 蛋白 - 肌 动 蛋白 系统 给 包括 骨骼 肌 、 平 滑 肌 和 心肌 在 内 的 不 同 种 类 的 肌肉 
收缩 提供 动力 。 轴 丝 中 的 胞 质 动力 蛋白 - 微 管 系统 则 驱动 着 纤毛 的 打动 和 鞭毛 的 波动 。 


细胞 骨架 和 细胞 行为 


细胞 生物 学 中 的 一 个 中 心 挑战 是 理解 众多 各 自分 离 的 分 子 成 分 的 功能 是 如 何 联合 产生 复 
杂 的 细胞 行为 的 。 至 此 在 本 章 中 ， 我 们 已 经 看 到 不 同 的 基本 细胞 骨架 活动 机 制 〈 如 肌肉 收缩 7 
是 怎样 被 理解 为 少数 几 种 分 子 的 活动 过 程 。 在 这 最 后 一 节 中 ， 我 们 将 考察 更 复杂 的 细胞 行为 ， 
并 思考 它们 是 如 何 由 基本 的 细胞 骨架 机 制 构成 的 。 

我 们 讨论 的 细胞 行为 全 部 依赖 于 几 种 成 分 和 几 个 过 程 的 协调 配置 ， 这 些 成 分 和 运动 过 程 
我 们 在 本 章 的 前 三 节 中 已 经 揭示 ,它们 包括 : 细胞 骨架 聚合 物 动态 的 聚合 和 解 聚 、 聚 合 相关 
蛋白 对 细胞 骨架 聚合 物 的 调控 和 结构 修饰 ， 以 及 马达 蛋白 沿 聚合 物 的 移动 。 这 些 活动 如 何 协 
调 决定 细胞 的 形状 ， 如 何 使 之 蠕动 ， 还 有 如 何在 有 丝 分 裂 中 将 细胞 一 分 为 二 ? 这 些 有 关 细 胞 
骨架 协同 作用 的 问题 继续 挑战 着 科学 家 们 。 我 们 将 在 这 里 集中 关注 细胞 的 形状 及 位 移 的 调控 ， 
把 细胞 骨架 在 细胞 分 裂 中 的 角色 留 在 第 18 章 讨论 。 


在 酵母 中 能 够 容易 地 分 析 细 胞 极 化 的 机 制 


与 多 数 动物 细胞 相 比 ， 一 种 芽 殖 酵母 一 一 酿酒 酵母 (Saccharomyces cerevisiae )， 具 有 简 
单 的 结构 。 最 明显 的 特性 就 是 其 细胞 的 特征 性 不 对 称 。 这 一 不 对 称 性 起 源 于 其 肌 动 蛋白 骨架 
的 极 向 性 。 因 为 酵母 的 基因 分 析 相 对 容易 ， 所 以 可 以 使 用 基因 短 来 分 离 在 产生 和 维持 细胞 极 
性 中 所 涉及 的 多 种 分 子 。 正 如 在 一 些 其 他 领域 芽 殖 酵母 已 经 被 证 明 其 具有 细胞 生物 学 模式 生 
物 的 用 途 ， 多 数 这 些 分 子 已 经 表现 出 在 其 他 复杂 细胞 的 类 似 功能 中 的 相似 性 。 

芽 殖 酵母 细胞 只 含有 很 少 的 胞 质 微 管 〈 这 点 在 真 核 细胞 中 是 很 特殊 的 )， 所 以 其 极 化 过 程 
在 很 多 方面 依赖 于 肌 动 蛋白 。 在 这 些 细胞 中 存在 着 两 种 肌 动 蛋白 丝 聚 合 物 ， 肌 动 蛋白 东 (ac- 
tin cable， 肌 动 蛋白 丝 长 束 ) 和 肌 动 蛋白 补丁 〈actin patche， 与 细胞 皮层 相 结合 的 小 蛋白 丝 
聚合 物 )， 可 能 是 细胞 内 春 和 细胞 外 泌 作 用 的 标记 位 点 。 增 殖 中 的 芽 殖 酵母 必须 高 度 极 化 ， 以 
便 母 细胞 从 细胞 表面 的 单个 位 点 出 芽 。 在 这 一 过 程 中 ， 肌 动 蛋白 补丁 在 出 芽 位 点 高 度 聚集 
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同时 肌 动 蛋白 束 排列 并 指向 它们 。 推 测 这 一 肌 动 蛋白 组 织 过 程 可 能 指导 了 出 芽 位 点 细胞 壁 物 
质 的 分 泌 〈 图 16-81). 


10 um 


图 16-81 酵母 细胞 周期 循环 中 肌 动 蛋白 补丁 和 肌 动 蛋白 束 的 极 化 
用 撤 笔 环 肽 进行 荧光 标记 的 酵母 细胞 中 丝 状 的 肌 动 蛋白 结构 ， 包 括 肌 动 蛋白 补丁 〈 圆 型 亮点 ) 和 肌 动 蛋 
AR (KR). (A TB ， 在 母 细 胞 中 大 部 分 | Cl 白 补丁 簇拥 在 一 端 。 肌 动 蛋 白 束 排列 起 来 并 
指向 补丁 聚集 的 区 域 ， 即 的 位 点 。(B) 当 小 芽 生 长 时 ， 大 部 分 补丁 保持 在 芽 体 上 。 苹 细胞 中 的 
肌 动 蛋白 束 继续 指向 这 一 新 生 细胞 壁 形成 的 位 点 。(C) 补丁 基本 均匀 的 分 布 在 成 熟 芽 体 表面 ， 母 细胞 
中 的 肌 动 蛋白 东 保 持 着 极 性 。(D) 细胞 分 裂 刚刚 结束 ， 坪 细胞 和 子 细胞 形成 新 的 补丁 ， 这 些 补丁 聚集 
在 分 裂 位 点 附近 ， 而 两 个 细胞 的 肌 ， 都 已 随机 分 布 (摘自 T. S Karpova et al.. J, Cell Biol. 


142; 1501~1517, 1998. © The Rockefeller University Press) 
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体 的 芽 殖 酵母 细胞 形成 ， 然 而 芽 殖 酵母 主要 以 单 倍 体 细胞 的 形式 繁殖 。 因 此 一 个 饥饿 的 单 倍 
体 芽 殖 酵母 细胞 必须 寻找 一 个 相反 交配 类 型 的 搭档 ， 追 求 它 ， 并 在 形成 孢子 前 与 其 交配 。 醇 
人 母 细 胞 不 能 沪 动 ， 取 而 代 之 的 是 它们 可 以 通过 极 化 生长 接近 并 触及 它们 的 交配 对 象 。 芽 殖 醇 
侠 的 单 倍 体形 式 有 两 种 交配 类 型 ，a 和 a， 分 别 分 泌 被 称 为 a 因子 和 a 因子 的 交配 因子 。 这 些 
说 出 的 单个 分 子 通过 结合 细胞 表面 受 体 而 发 挥 作用 ， 这 些 受 体 属于 在 第 15 章 曾 经 提 到 的 G 
AEA RZ AK RIK (G -protein-linked receptor superfamily). a 因子 结合 到 其 受 体 上 后 的 
-个 后 果 就 是 导致 受 体 细胞 开始 极 化 ， 形 成 一 种 如 同 漫画 人 物 “shmoo”( 美 国 的 一 个 漫画 人 

物 ) 的 形状 (图 16-82)。 在 a 因子 的 浓度 梯度 下 ，shmoo 型 的 a 型 细胞 的 尖端 将 指向 分 子 浓 


图 16-82 ”酵母 细胞 应 答 交配 因子 时 的 形态 学 极 化 


CAD 酿酒 酵母 细胞 通常 为 圆 型 。(B) 用 来 自 相 反 交配 型 细胞 的 交配 因子 处 理 引起 细胞 极 化 。 极 化 
后 的 细胞 称 为 “shmoo”。(C) Al Capp 的 著名 卡通 形象 一 -shmoo [(A) 和 《〈B) 经 Michael Snyder 
许可 ;(C) 版 权 为 Capp Enterprises, Inc (1948) 所 有 
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度 最 高 的 区 域 生长 ， 这 些 单个 分 子 在 一 般 环 境 中 将 引导 其 向 “求偶 ”中 的 a 细胞 所 在 位 置 的 
附近 生长 。 

这 种 细胞 的 极 性 生长 需要 肌 动 蛋白 细胞 骨架 在 应 答 交 配 因子 信号 时 进行 排列 。 此 外 ， 微 
管 组 织 中 心 [在 酵母 细胞 中 镶嵌 在 核 膜 并 被 称 为 纺锤 体 极 体 (spindle pole body)] 向 最 靠近 
细胞 尖端 的 细胞 核 一 端 转动 ， 这 样 细胞 核定 位 在 一 条 轴线 的 沿线 ， 这 条 轴 将 指导 它 与 其 交配 
伙伴 的 核 接触 并 融合 。 广 泛 的 基因 研究 已 经 分 离 出 多 数 接收 和 转换 这 一 空间 信号 所 涉及 的 基 
因 。 正 如 预料 ， 这 些 基 因 所 编码 的 蛋白 质 有 很 多 在 肌 动 蛋白 丝 和 微 管 重 排 中 扮演 角 
色 ( 图 16-83)。 

交配 因子 


质 膜 


胞 外 空间 


被 激活 的 G ”被 激活 的 G 
蛋白 py 复合 体 Hha 


图 16-83 酵母 应 答 交 配 因子 的 信号 途径 
细胞 外 的 交配 信号 结合 到 质 膜 上 的 G 蛋白 偶 联 受 体 ， 受 体 的 激活 触发 结合 GTP 的 G 亚 基 从 异 源 三 
聚 体 G KÉ (heterotrimeric G protein， 讨 论 见 第 15 章 ) 上 脱落 。Cdc42， 哺 乳 动物 中 的 小 GTP N 
在 酵母 中 的 相似 物 ， 这 种 小 GTP 酶 的 活性 可 触发 丝 状 伪 足 的 形成 [图 16-50 〈D)]。 如 同 在 哺乳 动 
物 细胞 中 一 样 ，Cde42 激活 一 种 蛋白 〈Beel，WASp 的 同 源 蛋 白 )， 该 蛋白 质 又 可 激活 ARP 复合 
体 ， 导 致 本 地 的 肌 动 蛋白 在 交配 因子 结合 位 点 成 核 聚 集 。 本 地 肌 动 蛋白 的 聚集 和 线性 生长 导致 极 
化 生长 和 shmoo 形状 的 形成 。 另 外 ， 受 体 的 活性 通过 MAP MNE CMAP kinase cascade， 讨 论 
见 第 15 章 ) 触发 其 他 应 答 反应 ， 使 单 倍 体 细胞 为 交配 做 好 准备 《没有 示 出 


在 植物 性 生长 中 单 倍 体 的 芽 殖 酵母 采用 相同 的 极 化 机 制 。 为 了 形成 将 成 为 子 细胞 的 芽 ， 
酵母 必须 将 大 部 分 新 生 的 质 膜 和 细胞 壁 材料 引导 至 单一 位 点 。 与 “shmoo” 形 成 一 样 ， 这 一 
过 程 也 需要 一 个 初始 的 细胞 极 化 过 程 ， 同 样 伴随 着 大 部 分 肌 动 蛋白 补丁 聚集 到 正在 生长 的 芽 
和 肌 动 蛋白 东 沿 芽 轴 方向 的 定位 。 在 单 倍 体 细胞 中 ， 一 个 新 的 出 芽 位 点 经 常 在 之 前 的 出 芽 点 
的 临近 位 置 随后 形成 。 在 这 种 情况 下 ， 引 起 细胞 骨架 极 化 的 空间 提示 出 现在 细胞 内 部 ， 这 些 
提示 是 上 一 个 细胞 分 裂 周 期 遗留 下 来 的 。Cdc42 又 一 次 参与 从 既定 的 出 芽 位 点 到 细胞 骨架 的 
信号 转换 ， 并 且 多 数 上 游 和 下 游 途径 的 相关 蛋白 已 经 通过 基因 筛选 被 分 离 出 来 。 在 被 从 酵母 
体内 分 离 出 来 之 后 ， 多 数 这 些 蛋白 质 的 相似 物 已 经 在 其 他 生物 中 被 找到 ， 在 那里 它们 经 常 同 
样 参 与 细胞 极 性 的 形成 。 
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特殊 的 RNA 分 子 由 细胞 骨架 定位 


在 细胞 中 ， 细 胞 骨架 除了 被 用 来 定位 蛋白 质 ， 也 被 用 来 定位 RNA 分 子 。 酵 母 的 母 细 胞 
和 子 细胞 保持 着 各 自 不 同 的 特性 ， 随 后 表现 出 的 交配 能 力 方面 〈 即 交配 型 转换 ， 讨 论 见 第 7 
章 ) 以 及 对 下 一 个 出 芽 位 点 选择 上 的 主要 区 别 体现 了 这 些 特性 。 这 些 区 别 中 有 很 多 是 由 被 称 
为 Ashl 的 调控 蛋白 引起 。ashl mRNA 和 其 编码 的 蛋白 质 都 被 专 一 定位 于 正在 生长 的 芽 中 ， 
因此 最 终 只 存在 于 子 细胞 中 。 在 酵母 中 发 现 的 两 种 V 型 肌 球 蛋 白 之 一 的 MyoV 在 这 一 
ash! mRNA 不 对 称 分 配 中 是 必要 的 。 一 组 对 其 他 干扰 子 / 母 细胞 区 别 的 突变 的 基因 筛选 已 经 
显示 至 少 还 有 6 个 与 细胞 骨架 相 结 合 的 基因 产物 对 于 正常 的 细胞 极 性 是 必要 的 ;这些 产 物 包 
括 原 肌 球 蛋 白 、 微 丝 结合 蛋白 《profilin) 和 肌 动 蛋 白 本 身 ， 以 及 一 种 形成 ashl mRNA 中 特 
异 序列 与 肌 球 蛋 白 V 直接 连接 的 双 蛋 白 复合 体 (图 16-84) 。 


aah RNA A 

wy RNA 定位 序列 
She2 级 白 

A 


图 16-84 ”在 酵母 芽 尖 极 性 定位 的 MRNA 
(A) ax mRNA 极 性 定位 的 分 子 机 制 ， 这 一 定位 过 程 决 定 于 遗传 学 和 生物 化 学 因素 。(B) 在 这 个 正在 分 裂 的 酵母 细 
胞 中 ， 荧光 原 位 杂交 (fluorescent in situ hybridization, FISH ) 被 用 来 定位 ashl mRNA (红色 )。mRNA 被 限制 在 子 细 
胞 远 端 ( 在 这 里 子 细胞 仍然 是 一 个 巨大 的 芽 )。 由 这 些 被 固定 的 mRNA 翻译 出 来 的 Ash! 蛋白 同样 被 限制 在 子 细胞 中 
C (B) 经 Peter Takizawa 和 Ron Vale 许 可 ] 


这 类 RNA 的 选择 性 定位 代表 了 细胞 骨架 参与 细胞 极 化 的 另 一 种 方式 。 例 如 ， 在 发 育 中 
WRA (Drosophila) 胚胎 〈 讨 论 见 第 21 章 ) 中 ， 一 组 编码 胚胎 尾部 正常 发 育 必需 基因 的 
mRNA 通过 结合 肌 动 蛋白 丝 被 定位 于 靠 后 的 位 置 ， 但 这 一 行为 只 发 生 在 它们 被 沿 着 定向 的 微 
管 移动 的 马达 蛋白 转运 到 那里 之 后 。 在 这 些 更 为 复杂 的 系统 中 识别 决定 细胞 极 性 的 分 子 和 组 
织 规律 是 一 个 研究 的 热门 区 域 。 


很 多 细胞 能 够 候 过 固体 基底 


很 多 细胞 靠 在 物体 表面 息 行 移动 而 不 是 依靠 纤毛 或 者 闭 毛 泳 动 。 捕 食性 的 阿 米 巴 变形 
虫 在 寻找 食物 时 连续 息 行 并 且 很 容易 观察 到 它们 在 小 水 塘 中 攻击 并 吞食 纤毛 虫 和 凌 毛 虫 。 
在 动物 中 ， 几 乎 所 有 的 细胞 都 靠 息 行 定位 ， 除 了 游 动 的 精子 是 一 个 显著 的 例外 。 在 胚胎 发 
生 过 程 中 ， 动 物 的 结构 的 产生 依靠 单个 细胞 向 特定 靶 区 域 迁移 和 整个 上 皮 细 胞 层 的 运动 。 
在 消 椎 动物 中 ， 神 经 赌 细胞 (neural crest cell) 因 其 从 原来 所 在 的 神经 管 位 置 向 整个 胚胎 上 
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不 同位 点 的 长 距离 运动 而 引 人 注 目 。 这 些 细胞 有 着 不 同 的 命运 ， 成 为 皮肤 色素 细胞 ， 感 觉 
神经 、 交 感 神经 和 神经 胶 质 细胞 和 表面 的 不 同 结构 。 长 距离 朴 行 对 于 整个 神经 系统 的 构建 
是 基本 的 能 力 : 通过 这 种 方式 ， 位 于 富 含 肌 动 蛋白 的 生长 中 的 轴 突 的 生长 锥 向 它们 最 终 联 会 
的 目标 行进 ， 这 一 过 程 是 在 沿途 的 可 溶性 信号 分 子 和 结合 到 细胞 表面 及 胞 外 基质 的 信号 分 子 
的 指导 下 完成 的 。 

成 年 动物 同样 因 细 胞 的 息 行 才 充 满 活力 。 作 为 整个 免疫 反应 的 一 个 关键 部 分 ， 巨 噬 细 胞 
和 嗜 中 性 粒 细胞 疏 行 到 感染 区 域 吞 噬 外 来 人 侵 者 。 在 骨骼 重 塑 和 恢复 的 连续 过 程 中 ， 破 骨 细 
胞 钻 人 骨 质 ， 形 成 充满 随 之 而 入 的 造 骨 细胞 的 通道 。 类 似 地 ， 纤 维 原 细胞 能 够 在 结缔 组 织 
迁移 ， 修 复 受伤 的 部 位 上 需要 修复 的 损坏 组 织 。 在 一 个 有 序 的 进程 中 ， 肠 道内 壁 上 皮 细胞 沿 
着 肠 道 绒毛 的 侧面 游 走 ， 更 换 绒毛 顶端 丢失 的 吸收 细胞 。 细 胞 息 行 还 在 很 多 癌症 中 扮演 角色 ， 
当 一 个 初级 肿瘤 中 的 细胞 入 侵 临 近 组 织 并 息 入 血管 或 淋巴 管 时 ， 会 将 癌 细 胞 运送 到 身体 的 其 
他 部 位 形成 转移 。 

细胞 爬行 是 一 个 高 度 复 杂 的 整合 过 程 ， 依 靠 富 含 肌 动 蛋白 的 位 于 质 膜 内 侧 的 皮质 。 这 其 
中 包括 三 个 独立 的 活动 : 伸 出 〈protrusion)， 在 这 一 过 程 中 富 含 肌 动 蛋白 的 结构 被 从 细胞 前 
端 挤 出 ;附着 〈attachment)， 在 这 一 过 程 中 肌 动 蛋白 骨架 与 基底 进行 跨 膜 的 连接 ， 以 及 牵引 
(traction)， 在 这 一 过 程 中 细胞 质 拖 尾 的 一 大 部 分 被 向 前 拔 出 〈 图 16-85)。 在 一 些 爬 行 细 胞 
中 ， 如 鱼 表皮 上 的 角质 细胞 〈keratocyte)， 这 些 活动 被 紧密 协调 ， 并 且 细 胞 看 上 去 似乎 没有 
变形 的 平滑 的 向 前 滑动 。 在 其 他 一 些 细胞 中 ， 如 纤维 原 细胞 ， 这 些 过 程 相对 独立 ， 并 且 位 移 
过 程 显得 颠 复 且 不 规则 。 


肌 动 蛋白 皮层 细胞 变形 足 基底 
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RAPHE 正极 的 肌 动 蛋白 多 
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图 16-85 ”描述 富 含 肌 动 蛋白 的 皮层 如 何 产生 动力 推动 细胞 前 进 的 模型 
位 于 细胞 前 缘 的 片 足 依靠 肌 动 蛋白 的 伸 出 和 牢固 的 附着 推进 细胞 前 缘 向 前 运动 前 方 的 绿色 箭头 )， 并 伸 出 富 含 
肌 动 蛋白 的 皮层 。 细 胞 后 部 的 收缩 推进 整个 细胞 体 向 前 行进 《后 方 的 绿色 箭头 ) 以 释放 部 分 紧张 〈 收 缩 )。 新 的 
接触 焦点 在 细胞 前 方形 成 ， 而 旧 的 在 细胞 前 进 时 在 后 部 解 离 消 失 - 同样 的 循环 可 以 不 断 重复 ， 推 动 细胞 一 步 步 
前 进 . 或 者 所 有 步 驼 可 以 紧密 地 协调 起 来 ， 推 动 细胞 平滑 前 进 。 新 形成 的 皮层 肌 动 蛋白 用 红色 示 出 
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细胞 位 移 的 第 一 步 ， 即 前 缘 的 突 伸 ， 似 乎 主要 依靠 肌 动 蛋白 聚合 推动 质 膜 外 凸 产生 的 力 
量 。 不 同 的 细胞 类 型 产生 不 同 的 外 凸 结构 ， 包 括 丝 状 伪 足 〈filopodia， 也 称 作 微 环 ，micro- 
spike) 、 细 胞 变形 足 (lamellipodia) 和 伪 足 〈pseudopodia) 。 所 有 这 些 都 填充 着 一 个 排斥 膜 性 
细胞 器 (membrane-enclosed organelle) 的 ， 由 密集 的 丝 状 肌 动 蛋白 构成 的 核 。 三 个 结构 主要 
在 肌 动 蛋白 的 组 织 方式 有 所 不 同 〈 分 别 是 一 维 、 二 维 或 三 维 的 )， 并 且 我 们 已 经 讨论 了 不 同 肌 
动 蛋白 结合 蛋白 的 参与 如 何 产生 这 种 结果 。 

丝 状 伪 足 由 迁移 的 生长 锥 体 和 一 些 类 型 的 纤维 原 细胞 组 成 ， 本 质 上 来 说 是 一 维 的 。 它 们 
包含 一 个 长 形 的 ， 由 成 束 的 肌 动 蛋 白 丝 构成 的 核 ， 这 种 核 使 人 想到 那些 在 微 绒毛 中 的 类 似 物 ， 
但 相 比 之 下 更 为 细 长 ， 并 且 更 为 活跃 。 细 胞 变形 足 由 表皮 细胞 、 纤 维 原 细胞 和 一 些 神经 细胞 
构成 ， 它 们 是 二 维 的 ， 薄 片 状 的 结构 。 它 们 包含 一 张 由 肌 动 蛋白 丝 垂直 交叉 相连 构成 的 网 ， 
其 中 大 部 分 位 于 平行 固体 基底 的 平面 。 伪 足 由 阿 米 巴 变形 虫 和 嗜 中 性 粒 细胞 形成 ， 为 短 粗 的 
三 维 结构 外 凸 ， 被 肌 动 蛋白 丝 胶 团 填 充 。 也 许 因为 它们 的 平面 几何 特征 最 容易 在 光学 显微镜 
下 观察 ， 所 以 相 比 丝 状 伪 足 和 伪 足 ， 我 们 对 细胞 变形 足 的 动力 组 织 和 凸 伸 机 制 了 解 得 更 多 。 

细胞 变形 足 包含 所 有 细胞 自动 力 需要 的 机 器 结构 。 它 鱼 和 蛙 表皮 的 上 皮 细胞 中 已 经 
得 到 了 非常 充分 的 研究 ， 这 种 细胞 就 是 通常 说 的 “角质 细胞 "， 因 其 富 含 角 蛋 
这 些 细胞 通常 形成 上 皮层 覆盖 动物 体 ， 并 且 它 们 经 过 特 化 ， 使 得 其 可 以 非常 迅速 地 靠近 伤口 ， 
移动 速率 高 达 30km/min。 当 将 其 以 分 散 细胞 培养 时 ， 角 质 细胞 会 呈现 一 种 与 众 不 同 的 形状 ， 
即 一 个 巨大 的 细胞 变形 足 和 一 个 小 的 、 拖 尾 的 、 与 基底 分 离 的 细胞 体 〈 图 16-86)。 这 种 角质 
细胞 的 碎片 可 以 用 微量 加 液 器 解 离 成 片 。 尽 管 这 种 碎片 通常 缺乏 微 管 和 膜 性 细胞 器 ， 但 它们 
可 以 继续 正常 息 行 ， 看 起 来 像 是 微小 的 角质 细胞 (图 16-87) 。 


(A) 


10pm 


图 16-86 和 鱼 表 皮 中 可 迁移 的 角质 细胞 
《A) 培养 的 角质 细胞 的 光学 显微镜 图 像 ， 相 隔 15s 拍摄 。 细 胞 移动 的 速度 大 约 15um/s。(B) 扫描 电镜 下 的 
角质 细胞 ， 它 宽 而 平 的 细胞 变形 足 的 较 小 的 细胞 体 ， 细 胞 核 在 尾部 被 抬升 离开 基底 。 (C) 细胞 中 细 
胞 骨架 的 分 布 。 肌 动量 白 丝 〈 红 色 ) 填充 在 细胞 变形 足 中 ， 负 责 细胞 的 快速 运动 。 微 管 〈 绿 色 ) 和 中 间 丝 
EEO 被 严格 限制 在 细胞 核 周围 区 域 [ (A) 和 (B)， 经 Juliet Lee 许 可] 
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图 16-87 细胞 变形 足 碎片 的 行为 

通过 使 用 微量 注射 器 手术 或 特定 的 药物 处 理 ， 角 质 细胞 的 巨大 细胞 变形 足 的 碎片 可 以 
从 主 细胞 体 分 离 - CA) 很 多 这 些 细胞 碎片 继续 迅速 移动 ， 并 且 其 整个 细胞 骨架 组 织 结 
构 与 完整 的 角质 细胞 相同 。 肌 动 蛋白 〈 蓝 色 ) 在 碎片 的 前 端 组 成 突出 的 网 状 结构 。 肌 
RAITHE) 在 碎片 的 后 部 聚集 成 一 条 带 。 这 一 细胞 碎片 在 被 固定 和 染色 时 正 向 
照片 的 顶部 移动 。(B) 有 些 碎片 停止 了 移动 并 形成 对 称 的 圆 形 。 肌 动 蛋白 〈 蓝 色 ) 均 
匀 环 绕 圆周 分 布 ， 而 肌 球 蛋白 〈 粉 色 ) 则 被 发 现在 细胞 质 中 旦 点 状 分 布 ， 这 些 圆 形 的 
碎片 试图 向 各 个 方向 均匀 的 突 伸 ， 并 因此 竣 痪 。 只 有 前 方 的 突 伸 和 后 方 的 收缩 协调 配 
合 才能 维持 稳定 的 运动 摘自 A. Verkovsky et al. Curr, Biol, 9; 11~20, 1999. 
10 um © Elsevier) 


通过 标记 一 小 片 肌 动 蛋白 并 考察 它 的 命运 ， 肌 动 蛋白 丝 的 动力 行为 可 以 在 角质 细胞 的 细 
胞 变形 足 中 加 以 研究 。 这 一 研究 表明 ， 当 细胞 变形 足 向 前 疏 动 ， 肌 动 蛋白 丝 相对 基底 保持 固 
定 。 网 络 中 的 肌 动 蛋白 丝 大 多 将 正极 指向 前 方 ; 负极 经 常 通过 ARP 复合 体 〈 图 16-28) 与 其 
他 肌 动 蛋白 丝 相连 ， 协 助 形成 二 维 网 络 (图 16-88) 。 整 个 网 络 看 起 来 似乎 在 运行 单调 的 工作 ， 
在 前 方 聚合 在 后 方 解 聚 ， 令 人 回想 起 前 边 讨论 过 的 发 生 在 单独 的 肌 动 蛋白 丝 和 微 管 上 的 单调 
重复 事件 (图 16-9) 。 

保持 依靠 细胞 变形 足 的 单 向 运动 被 认为 
生 在 前 缘 位 置 ， 新 生 肌 动 蛋白 丝 的 生 


要 多 个 因素 的 合作 和 机 制 整合 。 蛋 白 丝 成 核发 
:要 发 生 在 这 一 位 置 从 而 推动 质 膜 前 进 。 大 部 分 蛋白 
丝 解 聚 发 生 在 前 缘 适 当 后 方 的 位 点 。 因 为 切 丝 蛋白 〈cofilin， 图 16-34) 协同 并 优先 结合 
含有 ADP 肌 : H DO 的 肌 动 蛋白 丝 ， 所 以 在 前 缘 新 生 的 T 型 蛋白 丝 应 该 对 切 丝 蛋 白 
作用 下 的 解 聚 作用 有 抗 性 〈 图 16-89)。 当 蛋白 丝 变 老 ATP 水 解 发 生 ， 切 丝 蛋 白 可 以 有 效 地 
解 聚 旧 的 肌 动 蛋白 丝 。 这 样 ， 肌 动 蛋白 延迟 水 解 ATP 被 认为 提供 了 这 样 一 个 保持 高 效 单 向 重 
复 运动 的 机 器 的 基础 (图 16-90)。 最 后 ， 双 极 性 的 肌 球 蛋白 卫 似 乎 与 网 络 中 的 肌 动 蛋白 丝 相 
连 ， 并 使 之 重新 定向 ， 从 接近 垂直 到 基本 平行 于 前 缘 的 方向 。 这 一 收缩 过 程 阻止 外 伸 ， 并 且 
发 生 在 移动 的 细胞 变形 足 的 边缘 内 部 ， 从 而 有 助 于 随 着 细胞 的 移动 而 聚集 在 细胞 的 边缘 。 


细胞 的 黏附 和 收缩 允许 细胞 推进 自己 前 进 


现 有 证 据 表 明 所 有 细胞 的 细胞 变形 足 享 有 这 一 共同 机 制 ， 但 细胞 与 其 物理 环境 间 的 相互 
作用 经 常 使 情况 变 得 复杂 ， 远 不 像 鱼 的 角质 细胞 在 培养 外 上 有 息 行 那样 简单 。 细 胞 骨架 和 细胞 
黏附 间 的 紧密 耦合 在 细胞 位 移 的 过 程 中 具有 独特 的 重要 性 。 尽 管 某 种 程度 上 说 与 基底 的 黏附 
对 于 所 有 形式 的 细胞 疏 行 都 是 必要 的 ， 然 而 黏附 和 细胞 位 移 的 速率 似乎 是 星 负 相关 的 ， 也 就 
是 说 黏附 程度 高 的 细胞 比 黏附 程度 低 的 细胞 移动 速度 要 慢 。 胶 质 细胞 与 基底 的 黏附 作用 是 如 
此 之 弱 以 至 于 肌 动 蛋白 聚合 可 以 推动 细胞 前 缘 非 常 迅速 地 前 进 。 相 反 地 ， 当 把 从 海底 的 软体 
动物 海 免 Caplysia) 体内 提取 的 神经 细胞 在 黏 性 的 基底 培养 时 ， 它 们 会 形成 巨大 的 细胞 变形 
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图 16-88 ”细胞 变形 足 中 在 ARP 复合 体 的 作用 下 肌 动 蛋白 聚集 
成 核 并 形成 网 状 结构 
CA) 一 个 角质 细胞 的 显 微 照片 ， 其 中 的 肌 动 蛋白 用 荧光 鬼 笔 环 肘 标 记 为 
HE, ARP 复合 体 用 复合 体 中 一 种 蛋白 质 成 分 的 抗体 标记 为 绿色 。 两 者 
重合 的 区 域 显 示 为 黄色 ，ARP 复合 体 在 肌 动 蛋白 核 最 为 活跃 的 细胞 变 
足 前 端 高 度 聚 集 。 CB) 角质 细胞 前 缘 的 铂 复印 版 platinum-shadowed 
replica) 电镜 照片 ， 显 示 出 密集 的 肌 动 蛋白 丝 网 络 。 标 签 指示 的 区 域 在 
(O 图 中 被 放大 。(C) CB) 图 中 细胞 前 缘 肌 动 蛋白 网 被 标记 区 域 的 近 
照 ， 可 以 看 到 无 数 带 分 支 的 肌 动 蛋 白 丝 ， 分 又 部 位 70" 的 特征 性 角度 是 
ARP 复合 体 在 旧 微 丝 侧 部 聚集 新 微 丝 时 形成 〈 图 16-29) (摘自 T. Svit 
kina and G. Borisy. J. Cell Biol. 145: 1009~ 1026. 1999. © The 
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Rockefeller University Press) 
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图 16-89 细胞 变形 足 中 的 切 丝 蛋 白 
CA) 单个 角质 细胞 ， 其 中 的 肌 动 蛋白 丝 用 荧光 鬼 笔 环 肽 标记 为 红色 ， 切 丝 蛋 白 用 荧光 抗体 标记 为 绿色 。 两 
者 重合 的 区 域 显示 为 黄色 。 尽 管 致密 的 肌 动 蛋白 网 络 遍布 整个 细胞 变形 足 ， 但 没有 在 最 前 缘 发 现 切 丝 绰 白 。 
(B) (A) 图 中 矩形 标记 区 域 的 近 照 。 最 前 缘 的 肌 动 蛋白 丝 为 最 新 形成 ， 在 这 里 的 徽 丝 网 络 中 大 多 为 ATP 
MaA iE ADP 肌 动 蛋 白 )。 并 且 它 们 大 多 不 结合 切 丝 蛋 白 摘自 T，Svitkina and G. Borisy, J. Cell 


Biol. 145: 1009~1026, 1999. © The Rockefeller University Press) 


足 ， 使 得 黏着 力 过 强 以 至 于 细胞 难以 前 行 。 在 这 些 细 胞 变形 足 中 ， 新 生 肌 动 蛋白 丝 的 局 部 成 
核 、 旧 蛋白 丝 的 解 聚 ， 以 及 依赖 肌 球 蛋白 丝 收缩 构成 的 循环 不 断 进 行 。 但 因为 细胞 前 缘 对 前 
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在 前 缘 的 微 
丝 净 聚 合 


ARP 复合 体 


在 前 缘 之 后 的 
微 丝 净 解 聚 


图 16-90 描述 细胞 前 缘 肌 动 蛋白 丝 网 络 突 伸 的 一 种 模型 
图 中 显示 了 细胞 变形 足 前 进 中 两 个 时 间 点 ， 较 迟 时 间 点 中 新 形成 的 结构 用 浅 色 表 示 。 成 核 过 程 由 前 部 
的 ARP 复合 体 介 导 ， 新 成 核 的 肌 动 疏 白 丝 被 附着 到 中 蛋白 丝 的 侧 部 ， 形 成 大 约 70" 的 和 角度。 蛋白 丝 延 
长 ， 在 其 后 方 序列 的 一 些 锚 定 作用 下 推动 细胞 膜 前 进 。 肌 动 蛋 白 丝 正极 在 恒定 速率 下 被 帽 化 。 在 盘 白 
丝 网 络 中 随 着 新 聚合 的 肌 动 蛋白 亚 基 水 解 连接 其 上 的 ATP， 和 蛋白 丝 开始 变 得 易于 被 切 丝 蛋白 水 解 。 这 
-循环 引起 了 汲 白 丝 在 前 部 的 净 聚 合 和 后 部 净 解 聚 的 分 离 ， 因 此 肌 动 蛋白 丝 网 络 能 够 整体 前 进 ， 尽 管 
网 络 中 单个 的 肌 动 蛋白 丝 相 对 于 基底 保持 静止 


进 的 阻碍 作用 ， 所 以 整个 肌 动 蛋白 网 络 转 而 向 细胞 体 方向 后 移 (图 16-91)。 多 数 细胞 的 黏附 
情况 介 于 这 两 种 极端 情况 之 间 ， 而 且 大 多 细胞 变形 足 与 前 方 肌 动 蛋白 丝 的 伸 出 〈 如 角质 蛋白 ) 
以 及 肌 动 蛋白 向 后 退行 (如 海 免 的 神经 细胞 ) 都 展示 出 一 定 的 关联 。 

当 丝 状 伪 足 、 细 胞 变形 足 或 者 伪 足 在 基底 上 向 前 伸展 时 ， 它 们 可 以 形成 新 的 附着 位 点 。 
这 些 附着 位 点 可 以 用 反射 干涉 显微镜 (interference reflection microscopy) 观察 到 ， 它 们 位 于 
细胞 膜 极 接近 基底 的 部 位 。 在 息 行 的 细胞 中 ， 包 含 着 很 多 与 焦点 收缩 过 程 中 相同 分 子 机 器 
(图 16-49) 的 单个 的 附着 位 点 ， 这 些 位 点 主要 形成 于 细胞 的 前 方 并 且 在 细胞 向 前 移动 经 过 它 
们 时 保持 固定 ， 直 到 细胞 的 尾部 赶 上 它们 。 当 一 个 细胞 变形 足 不 能 附着 在 基底 时 ， 它 经 常 被 
抬升 到 细胞 的 上 表面 并 迅速 后 移 ， 如 同一 个 “ 初 皱 ”( 图 16-92) 。 

位 于 细胞 前 缘 的 附着 位 点 起 到 锚 定点 的 作用 ， 这 些 锚 定点 允许 细胞 在 基底 上 产生 牵引 并 推 
进 细 胞 体 前 进 。 牵 引力 似乎 由 肌 球 蛋白 和 马达 蛋白 产生 ， 特 别 是 肌 球 蛋 白 I[。 在 很 多 移动 中 的 细 
胞 中 ， 肌 球 蛋 白 [在 细胞 的 后 部 高 度 聚 集 (图 16-93)。 缺 乏 肌 球 蛋白 [的 黏 霉菌 阿 米 巴 可 以 以 正 
常 的 速度 伸 出 伪 足 ， 但 细胞 体 的 移动 比 野 生 型 阿 米 巴 慢 得 多 ， 这 表明 了 肌 球 蛋白 Ip 收 缩 在 这 一 部 
分 细胞 位 移 循环 中 的 重要 性 。 肌 球 蛋 白 J 的 活动 如 何 推进 细胞 前 进 目前 还 不 清楚 。 人 们 可 能 设想 


+ 1058 + 


I \ 
H.C CH 
\ i 
HC CH 
Ye 
E 05o 
HO, 
NH 
H,C 
CH CH, 
D 
细胞 前 缘 im P 细胞 松弛 素 B 


图 16-91 细胞 变形 足 生长 冠 中 肌 动 蛋白 丝 网 络 的 后 行 运动 
CAD 海 生 软体 动物 海 免 神 经 细胞 的 生长 冠 在 黏 性 基底 上 培养 并 用 微分 干涉 对 比 显微镜 (diff ial-interference-con- 
trast) 观察 ， 微 管 和 膜 性 细胞 器 被 限制 在 生长 冠 明亮 的 后 部 区 域 〈 左 )， 而 肌 动 蛋白 丝 网 络 则 充斥 着 细胞 变形 足 H). 
(B) 用 可 以 帽 化 肌 动 蛋白 丝 正极 的 药品 细胞 松弛 索 短暂 处 理 后 〈 表 16-2)， 肌 动 蛋白 网 络 从 细胞 变形 足 前 缘 脱离 并 被 拉 
fl. (©) 在 (B) # mta, AE E HEER BIRARE ERA LAYA AL E E A RA EN 
es NM ERRA EERE. EETA 清晰 界限 。(D) 细胞 松弛 素 B 复杂 的 
环 状 结 (A), (B) 和 (C)， 经 Paul Forscher 许可 ] 


Sum 


图 16-92 迁移 中 的 培养 的 人 纤维 原 细胞 细胞 变形 足 及 其 前 缘 上 的 福 皱 
这 张 扫描 电镜 照片 上 的 箭头 指出 了 细胞 运动 的 方向 。 当 细胞 前 进 时 ， 未 能 附着 到 基底 的 细胞 变形 足 
经 过 细胞 背面 被 扫 向 后 方 ， 这 一 过 程 被 称 为 起 第 (经 Julian Heath 许可 ) 


是 收缩 性 的 肌 动 蛋白 束 和 肌 球 蛋 白 连接 细胞 的 后 部 和 前 部 应 该 是 比较 可 靠 的 ， 但 至 少 在 一 些 细 
胞 中 观察 肌 球 蛋 白 [的 分 布 的 结果 暗示 了 某 种 不 同 的 策略 ， 即 图 16-85 中 所 描述 的 。 细 胞 尾部 富 
含 肌 动 蛋 白 的 皮层 的 收缩 可 以 同样 选择 性 地 弱化 陈旧 的 ,倾向 于 固定 细胞 的 黏附 相互 作用 。 另 
外 ， 肌 球 蛋 白 [ 可 能 利用 一 组 极 性 的 肌 动 蛋白 丝 序列 运转 细胞 体 成 分 前 进 。 

位 移 细胞 产生 的 牵引 动作 竭力 在 基底 表面 产生 有 效 的 牵 拉 〈 图 16-94) 。 在 活体 动物 中 ， 
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多 数 候 行 细 胞 在 由 胞 外 基质 构成 的 半 弹 性 基底 上 移动 ， 这 些 胞 外 基质 可 在 这 些 细 胞 的 作用 力 
下 解体 并 重新 组 织 。 在 细胞 培养 时 ， 纤 维 原 细胞 在 由 胶原 纤维 排列 构成 的 胶原 质 凝 胶 中 的 移 
动产 生 有 组 织 的 胞 外 基质 ， 反 过 来 ， 这 种 基质 影响 着 在 其 中 穿行 的 纤维 原 蛋白 的 形状 和 移动 
方向 〈 图 16-95) 。 这 种 细胞 与 其 物理 环境 的 双向 机 械 性 互相 作用 被 认为 是 脊 椎 动物 组 织 自我 
组 织 活动 的 主要 方式 。 


am 100 hm 
图 16-93 EM NEIT hh Bh I D ET k E 16-94 SiR TEM EEE h 
巴 中 肌 球 蛋白 | 和 肌 球 蛋白 工 的 这 些 纤维 原 细胞 被 培养 在 一 层 很 萍 的 硅胶 上 。 细 胞 骨架 收缩 发 生 之 前 


的 细胞 附着 作用 使 基底 皱 宰 (摘自 A. K. Harris, P. Wild, and D. 
Stopak, Science 208; 177~179, 1980. © AAAS) 


位 置 
当 被 固定 并 用 两 种 蛋白 质 的 特异 性 抗体 
标记 时 ， 这 个 细胞 正 向 右上 方 息 行 。 大 
部 分 肌 球 蛋白 I 绿色) 被 限制 在 细胞 
前 方 的 伪 足 的 前 缘 ， 肌 球 蛋 白 由 〈 红 
色 ) 在 前 部 富 含 肌 动 蛋白 的 皮层 含量 最 
高 。 在 肌 球 蛋白 下 作用 下 细胞 前 部 皮层 
的 收缩 可 能 帮助 推动 细胞 体 前 进 〈 经 
Yoshio Fukui 许 可) 


外 部 的 信号 可 以 指导 细胞 迁移 的 方向 


细胞 位 移 需要 细胞 的 初始 极 化 以 确定 方向 。 严 密 控 制 的 细胞 极 化 过 程 同样 为 组 织 中 细胞 
的 定向 分 化 和 连续 有 组 织 的 多 细胞 结构 的 形成 所 必需 。 疹 椎 动物 中 产生 细胞 极 性 的 分 子 机 制 
刚刚 开始 被 了 解 。 目 前 我 们 所 知 有 关 这 一 主题 的 大 多 信息 来 源 于 对 酵母 、 果 蝇 和 线虫 的 遗传 
学 研究 。 尽 管 如 此 ， 在 所 有 已 知情 况 下 ， 细 胞 骨架 都 占据 着 中 心 角色 ， 并 且 很 多 分 子 成 分 在 
进化 上 具 保守 性 。 

除非 是 作为 对 环境 中 提示 信号 的 应 答 ， 和 否则 被 极 化 细胞 的 运动 几乎 没有 作用 。 这 些 提示 
信号 既 可 以 是 化 学 性 的 也 可 以 是 物理 性 的 。 化 学 趋向 性 〈chemotaxis) 被 定义 为 细胞 移动 的 
方向 由 某 种 可 扩散 化 学 物质 的 浓度 梯度 控制 。 研 究 最 充分 的 例子 就 是 一 类 白细胞 的 趋 化 运动 ， 
即 嗜 中 性 粒 细胞 〈neutrophil) 向 细菌 感染 源 的 运动 。 嗜 中 性 粒 细胞 表面 的 受 体 蛋 白 使 细胞 能 
够 察觉 极 低 浓度 的 来 源 于 细菌 蛋白 的 N- 甲 酰 化 的 多 肽 只 有 原核 生物 合成 蛋白 质 时 的 起 始 氨 
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基 酸 为 N- 申 酰 蛋 氨 酸 )。 利 用 这 些 受 体 ， 嗜 中 性 粒 细胞 可 以 探测 出 某 个 方向 上 这 些 可 扩散 的 
肽 相对 于 其 他 方向 仅仅 1% 的 浓度 差别 ， 从 而 被 引导 向 细菌 目标 (图 16-96) 。 无 论 是 在 这 一 
例子 中 还 是 在 黏 霉 菌 阿 米 巴 趋向 cAMP 的 例子 中 ， 当 受 体 结合 配 体 时 受 体 周围 局 部 的 肌 动 蛋 
白 多 聚 化 会 被 触发 。 这 一 肌 动 蛋白 聚合 反应 依靠 之 前 讨论 过 的 单 体 GTP 水 解 酶 Rho 家 族 。 
如 同 在 shmoo 形 的 酵母 中 〈 图 16-83)， 应 答 细 胞 伸 出 一 个 指向 信号 的 西 起 。 指 向 细胞 一 侧 的 
凸 伸 行为 的 立 间接 导致 了 牵引 产生 机 器 的 重新 定位 ， 随 后 细胞 体 跟 着 它 的 “鼻子 ”向 
吸引 它 的 信号 移动 。 


Shm 


图 16-96 哮 中 性 粒 细胞 的 极 化 和 趋 化 性 


Timm ASAPH YB TA A > YP AEE AEE ANAE AUNE 

WPAN Cformyl-Met-Leu-Phe) 三 肽 分 子 。 只 有 细菌 蛋 

图 16-95 细胞 推动 作用 下 的 胞 外 基质 白 具 有 甲 栈 化 的 蛋氨酸 残 基 ， 故 人 体 嗜 中 性 粒 细 胞 把 这 

的 成 形 类 肽 识别 为 外 来 人 侵 者 的 产物 〈 讨 论 见 第 25 章 )。 嗜 中 

这 幅 显 微 照片 显示 了 两 片 在 胶原 质 冻 中 培养 

F A 天 的 鸡 胚 心 纤维 诛 细 胞 
和 心肌 细胞 ) 的 中 间 区 域 it 
SYR CEI ET ETE HIE A 
显然 这 是 由 于 纤维 原 细胞 在 胶原 上 抢 寺 的 结 

果 (摘自 D. Stopak and A. K, Harris, : QNA O. D. Weiner et al ， 

Dev, Biol, 90; 383~ 398. 1982. © Aca Nature Cell Biol. + 1999. © Macmillan Mag 


demie Press) azines Ltd) 


附着 在 胞 外 基质 或 细胞 表面 的 非 可 扩散 性 化 学 提示 同样 可 以 影响 细胞 迁移 的 方向 。 这 些 
信号 引起 的 受 体 激 活 可 以 引起 细胞 黏 性 的 增加 ， 另 外 也 可 以 指导 肌 动 蛋白 的 聚合 。 动 物 中 大 
多 长 距离 的 细胞 迁移 ， 包 括 神 经 冠 细胞 迁移 和 神经 细胞 生长 锥 ， 都 依靠 可 扩散 和 非 可 扩散 的 
信号 驱使 迁移 细胞 或 生长 锥 向 其 适当 的 目的 地 生长 (图 21-98) 。 

细胞 利用 微 管 协助 组 织 在 特定 方向 的 持续 运动 。 在 很 多 位 移 细胞 中 ， 中 心 体 的 位 置 受到 
肌 动 蛋白 突 伸 多 聚 化 发 生 位 置 的 影响 ， 往 往 在 核 的 前 方 被 发 现 。 中 心 体重 新 定向 的 机 制 目前 


+ 1061 + 


还 不 清楚 。 受 体 在 细胞 的 某 个 位 置 被 激活 可 能 不 单 会 触发 这 一 位 置 的 肌 动 蛋白 聚合 〈 并 因此 
局 部 凸 伸 )， 还 会 局 部 激活 沿 细胞 微 管 拉动 中 心 体 的 类 胞 质 动 力 蛋白 的 马达 蛋白 。 中 心 体 聚集 
着 大 量 的 动力 微 管 ， 它 的 重新 定位 意味 着 这 些微 管 中 有 很 多 将 其 正极 从 微 管 伸 向 细胞 凸 伸 的 
区 域 。 动 力 微 管 正 极 可 能 间接 地 调节 了 局 部 黏 性 并 同样 激活 GTP 酶 Rac， 以 进一步 增加 凸 伸 
区 域 的 肌 动 蛋白 多 聚 化 。 增 加 的 微 管 聚 集 并 因此 促进 进一步 的 凸 伸 ， 形 成 一 个 正 反馈 循 环 ， 
使 得 凸 伸 运 动 性 能 够 在 相同 方向 持续 更 长 的 时 间 。 不 考虑 其 精确 的 机 制 ， 中 心 体 的 定向 似乎 
加 强 了 细胞 骨架 从 外 部 接收 的 极 化 信号 ， 使 其 能 够 对 弱 信 号 做 出 反应 。 

在 其 他 的 细胞 极 化 的 例子 中 似乎 也 存在 着 类 似 的 循环 。 一 个 特别 有 趣 的 例子 是 细胞 毒 T 
细胞 攻击 杀 死 特定 的 目标 细胞 。 这 些 细胞 杀 死 表面 载 有 外 来 抗原 的 细胞 ， 是 背 椎 动物 对 感染 
的 适应 性 免疫 反应 体系 的 关键 组 成 成 分 。 当 T 细胞 表面 的 受 体 识别 出 目标 细胞 表面 的 抗原 
Bt, Rho 家 族 的 GTP 水 解 酶 即 被 激活 并 引起 两 细胞 接触 区 域内 侧 的 肌 动 蛋白 多 聚 化 ， 造 成 皮 
层 中 的 一 片 特殊 区 域 。 这 一 特异 区 域 引起 中 心 体 的 重新 定向 ， 并 随 微 管 一 起 向 T 细胞 靶 细胞 
的 接触 位 点 移动 (图 16-97)。 反 过 来 ， 微 管 将 高 尔 基体 正确 定位 在 接触 区 域内 侧 ， 将 杀 灭 系 
统 瞄准 靶 细 胞 。 杀 灭 细胞 的 机 制 将 在 第 24 章 讨论 。 


在 两 个 细胞 中 的 局 
BDL Si eA, 


定位 信号 
(A) 


10 pm 


图 16-97 细胞 毒 下 细胞 在 识别 技 细胞 后 的 极 化 
CA) 细胞 毒 工 细胞 接触 起 细胞 后 细胞 骨架 的 变化 。 初 始 的 识别 过 程 产 生 信号 ， 这 一 信号 引发 双方 细胞 内 部 在 接触 位 点 
的 肌 动 蛋白 多 聚 化 在 工 细胞 中 ， 富 含 肌 动 蛋白 的 接触 区 域 和 从 中 心 体 发 射 的 微 管 间 的 相互 作用 导致 中 心 体 的 重新 定 
向 ， 于 是 与 之 相 结合 的 高 尔 基 体 直接 与 息 细胞 相对 。(B) 在 这 幅 免 疫 荧 光 显 徽 照 片 中 ，T 细 胞 〈 上 方 ) 和 其 靶 细 胞 (下 
方 ) 都 被 微 管 的 抗体 标记 人 染色 。T 细胞 中 的 中 心 体 和 从 其 中 放射 出 的 微 管 指向 细胞 接 与 之 相 比 ， 排 列 在 臣 细胞 中 
的 微 管 没 有 被 极 化 CB), WÉ B. Geiger, D. Rosen and G. Berke, J. Cell Biol, 95; 43, 1982. © The Rocke 


feller University Press] 


神经 细胞 复杂 的 形态 特 化 依靠 细胞 骨架 


真 核 生物 与 原核 生物 之 间 的 很 多 显著 的 差别 都 是 真 核 生 物 细胞 骨架 所 引发 的 。 由 马达 蛋 
白 执 行 的 细胞 内 组 分 可 调控 的 直接 运输 使 真 核 细胞 超越 扩散 速率 的 限制 ， 而 正 是 这 种 限制 约 
东 了 原核 细胞 的 生长 。 同 时 ， 细 胞 骨架 为 细胞 的 精致 建构 提供 了 支架 ， 这 也 是 真 核 细胞 的 特 
征 (图 1-27; 专题 16-1)。 关 于 这 两 个 有 关 尺 寸 和 构建 复杂 性 方面 的 特征 ， 没 有 比 神经 细胞 更 
好 的 例子 了 。 

能 够 利用 以 肌 动 蛋白 为 基础 的 动力 系统 迁移 到 特定 位 置 的 神经 细胞 在 胚胎 时 期 发 生 时 就 
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显得 不 同 寻常 。 在 那里 ， 它 们 发 出 一 系列 特 化 的 长 凸 起 ， 它 们 可 以 接收 电信 号 〈 树 突 ) 或 将 
这 些 电信 和 号 传达 到 靶 细 胞 〈 轴 突 )。 两 种 类 型 的 凸 起 (总称 神经 突 ) BRIER ROR AE, X 
些微 管 无 论 对 于 其 结构 还 是 功能 都 至 关 重要 。 

在 轴 突 中 ， 所 有 微 管 都 沿 着 相同 的 方向 ， 它 们 的 负极 向 后 指向 细胞 体 ， 而 正极 向 前 指向 
轴 突 末端 (图 16-98) 。 这 些微 管 并 不 是 从 细胞 体 一 直 延 伸 到 轴 突 末端 ， 每 条 微 管 通常 只 有 几 
微米 长 ， 但 大 量 的 微 管 可 以 交错 排列 成 部 分 重叠 的 序列 。 这 一 排列 完美 的 微 管 序列 轨道 运行 
起 来 犹如 一 条 运输 特异 蛋白 和 蛋白 质 小 泡 的 高 速 公路 。 这 些 物 质 是 轴 突 末端 构建 和 维持 突 触 
结构 所 必需 的 ， 但 它们 只 能 在 细胞 体 和 树 突 中 被 合成 ， 在 这 两 个 位 置 细 胞 储存 着 其 所 有 的 核 
糖 体 。 人 体 中 最 长 的 轴 突 从 背 茵 的 基部 延伸 至 大 脚趾 端 ， 长 达 1m。 线 粒 体 、 大 量 被 运输 泡 包 
于 的 特异 蛋白 以 及 突 触 小 泡 前 体 向 前 方 顺 行 》 进 行 长 距离 旅行 。 它 们 被 正极 向 的 驱动 蛋白 
家 族 马达 蛋白 运输 ， 一 天 之 内 可 以 行进 lm, 这 一 速度 相对 于 扩散 作用 是 一 个 巨大 的 改进 ， 如 
果 单 纯 依靠 扩散 作用 ， 将 线粒体 运送 这 样 一 个 距离 需要 将 近 8 年 的 时 间 。 很 多 驱动 蛋白 超 家 
族 的 成 员 参 与 了 这 一 顺 行 轴 突 运 输 (anterograde axonal transport) 过 程 ， 它 们 主要 沿 微 管 运 
输 特 异 门类 的 膜 性 细胞 器 。 轴 突 运 输 中 使 用 的 驱动 蛋白 家 族 马达 蛋白 的 多 样 化 暗示 它们 不 但 
参与 特异 性 运输 ， 也 参与 定位 特异 目标 。 同 时 ， 轴 突 末端 的 陈旧 成 分 被 运 回 细胞 体 以 降解 循 
环 这 一 逆行 轴 突 运输 (retrograde axonal transport) 沿 着 同样 的 定向 微 管 发 生 ， 并 且 依赖 
于 胞 质 动力 蛋白 ， 即 一 类 负极 向 的 马达 蛋白 。 


神经 细胞 体 
树 突 
轴 突 
。 结 合 胞 质 动力 张 白 的 运输 兆 
。 结 合 驱动 蛋白 的 运输 泡 n 
ait 
(A) Se (8) 神经 细胞 


图 16-98 ”纤维 原 细胞 和 神经 细胞 中 的 微 管 组 织 
CA) 在 纤维 原 细胞 中 ， 微 管 从 细胞 中 央 的 中 心 体 中 发 散 出 来 。 结 合 了 正极 向 驱动 蛋白 的 运输 泡 向 外 移 
动 ， 结 合 负极 向 胞 质 动力 蛋白 的 运输 泡 向 内 移动 。(B) 在 神经 细胞 中 ， 微 管 组 织 更 为 复杂 。 在 轴 突 中 ， 
所 有 微 管 具有 相同 的 极 性 ， 正 极 指向 微 管 末端 .并 没有 哪个 单个 的 微 管 贷 穿 整个 轴 突 的 长 度 ， 取 而 代 
之 的 是 ， 短 的 相互 重合 的 平行 微 管 的 片段 构成 了 快速 运输 的 轨道 。 在 树 突 中 ， 众 多 微 管 的 极 性 是 混合 
的 ， 一 些 正极 指向 外 而 另外 一 些 则 朝 内 


轴 突 的 结构 依赖 于 微 管 ， 以 及 另 两 种 主要 的 细胞 骨架 系统 一 一 微 丝 和 中 间 丝 。 微 丝 分 布 
于 轴 突 的 皮层 ， 仅 贴 着 细胞 膜 下 层 ， 并 且 依 赖 肌 动 蛋 白 的 马达 蛋白 如 肌 球 蛋白 V 在 轴 突 中 同 
样 丰富 ;尽管 它们 的 确切 功能 还 不 清楚 ,但 它们 可 能 帮助 运输 物质 。 神 经 丝 是 神经 细胞 特 化 
的 中 间 丝 ， 为 轴 突 提供 最 重要 的 结构 支撑 。 神 经 丝 结构 的 瓦解 ， 或 是 连接 神经 丝 和 沿 轴 突 分 
布 的 微 丝 与 微 管 的 交叉 连接 蛋白 的 破坏 ， 都 会 引起 轴 突 的 解体 和 最 终 的 退化 。 
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发 育 中 的 神经 细胞 的 精巧 的 分 支 结构 依赖 于 以 肌 动 蛋白 为 基础 的 自动 性 。 正 如 之 前 提 到 
的 ， 生 长 中 的 轴 突 和 树 突 的 尖端 以 生长 锥 的 方式 伸展 ， 这 是 一 种 特 化 的 富 含 肌 动 蛋白 的 动力 
结构 (图 16-99)。 多 数 神经 细胞 生长 锥 产生 丝 状 伪 足 ， 其 中 一 些 还 称 为 细胞 变形 足 。 生 长 锥 
丝 状 伪 足 的 伸展 和 固定 对 环境 信号 很 敏感 。 胞 分 泌 可 溶性 蛋白 质 (如 netrin)， 以 吸引 
或 抑制 生长 锥 。 另 外 ， 沿 途 还 有 固定 的 指导 标志 ， 这 些 标志 物 连 接 在 胞 外 基质 或 细胞 表面 。 
当 一 个 丝 状 伪 足 在 它 的 探索 旅程 中 遇 到 这 样 一 个 “路 标 决 速 地 形成 附着 接触 。 一 个 依 
赖 于 肌 球 蛋白 的 肌 动 蛋 白 网 络 瓦解 过 程 被 认为 发 生 在 生长 锥 的 不 稳定 部 分 ， 继 而 导致 生长 中 
的 轴 突 转向 路 标 生 排斥 作用 ， 导 致 生长 锥 在 动 的 位 
SHH. PAE fa A fei 可 溶 物 和 不 生长 锥 
向 其 最 终 目 的 地 生长 (讨论 见 第 21 He), 


| 


TOnm Tom 


图 16-99 ”神经 细胞 生长 锥 
CAD 两 个 神经 突 末端 生长 锥 的 扫描 电镜 照片 ， 样 品 来 自 培 养 的 鸡 交感 神经 元 细胞 。 在 这 里 ， 
个 本 来 单个 的 生长 锥 刚刚 一 分 为 二 。 注 意 众多 的 丝 状 伪 足 和 巨大 的 细胞 变形 足 ， 神 经 突 紧张 的 外 
岗 是 因为 生长 锥 的 前 进 产生 的 和 省 是 轴 突 附着 基底 的 唯 定点 。(B) 感觉 
神经 元 生长 锥 的 扫描 电镜 照片 ， SURA (Xenopus) 晴 昨 表皮 的 内 表面 
(A). WÉ D. Bray. in Cell Behaviour (R. Bellairs, A. Curtis. and G. Dunn 


eds, ), Cambridge, 


UK, Cambridge University Press. 1982: (B) 摘自 A. Roberts. Brain Res, 118 


© Elsevier 


HE AR AE ATR A A L ARRET EKA, TEE AE — A m T A IAE 
轴 突 中 平行 排列 在 生长 锥 之 后 的 微 管 不 断 生 长 进入 生长 锥 并 由 于 动态 不 各 和 不 断 缩 回 。 
式 被 传递 到 动力 微 管 的 末端 ， 因 此 沿 着 正确 的 方向 生长 的 微 管 
。 这样 ,一 条 富 含 微 管 的 轴 突 留 在 了 后 面 ， 标 记 着 生长 锥 旅行 


树 突 是 通常 比 轴 突 短 得 多 的 凸 起 ， 它 们 负责 接收 信号 而 不 是 发 送信 号 。 
部 互相 平行 排列 ， 但 它们 的 极 性 是 混合 的 ， 一 些微 管 的 正极 指向 树 突 末 端 
指向 细胞 体 。 然 而 ， 树 突 的 形成 同样 是 
轴 突 和 树 突 项 端的 生长 锥 创造 了 成 熟 
+ 1064 。 


树 突 中 的 微 管 全 
而 另 一 些 的 正极 
活动 的 结果 (图 21-97)。 沿 着 它们 复杂 的 路 线 ， 
圣 细 胞 复杂 而 高 度 个 体 化 的 形态 CPA 16-100)。 这 样 ， 


细胞 骨架 提供 了 构建 整个 神经 系统 的 发 动机 ， 以 及 加 强 、 稳 定 和 维持 其 各 个 部 分 的 支持 结构 。 


轴 突 (长度 从 不 到 Imm 
到 长 于 Im 不 等 ) 


细胞 体 


轴 突 未 段 分 枝 在 
靶 细 胞 上 形成 凸 触 


wo 
25pm 


图 16-100 一 个 脊椎 动物 神经 细胞 的 复杂 建构 
图 中 所 示 的 神经 细胞 来 自 狼 的 视网膜 。 箭 头 指出 了 电信 号 沿 轴 突 传递 的 方向 人 体 中 最 长 最 大 的 
神经 元 延伸 有 大 约 Im (1X 105jpm) 的 距离 ， 从 冰 崩 的 基部 一 直到 大 脚趾 的 顶端 ， 并 且 其 轴 突 直 
feik 15pm [摘自 B 及 Boycott, in Essays on the Nervous System (R. Bellairs and E. G, Gray, 
eds. ). Oxford, UK: Clarendon Press, 1974] 


IN 


整个 细胞 的 移动 和 细胞 的 大 规模 成 形 和 构建 需要 所 有 三 种 基本 蛋白 丝 系统 的 协同 活动 ， 
沿 着 这 些 骨 架 附着 着 包括 马达 蛋白 在 内 的 辅助 蛋白 。 细 胞 爬行 (一 种 在 胚胎 发 育 和 成 年 动物 
的 伤口 合 合 ， 组 织 维持 及 免疫 系统 运行 过 程 中 的 普遍 行为 ) 是 细胞 骨架 复杂 的 协同 运作 的 最 
好 例子 。 一 个 细胞 若 要 爬行 ， 它 必须 产生 并 维持 总 体 结构 上 的 极 化 ， 这 一 过 程 受 到 外 部 提示 
的 影响 。 微 管 和 肌 动 蛋白 细胞 骨架 之 间 的 相互 作用 增强 了 极 性 。 另 外 ， 细 胞 必须 在 其 前 缘 协 
调 的 突 伸 〈 通 过 新 微 丝 的 聚合 ) ， 将 新 生 的 细胞 突 伸 部 分 附着 到 基底 ， 通 过 微 管 马达 这 引 使 细 
胞 体 前 进 ， 并 解除 细胞 与 基底 间 的 陈旧 接触 。 

没有 比 神经 细胞 更 好 的 例子 来 体现 真 核 细胞 形态 方面 令 人 赞叹 的 潜能 了 。 神 经 细胞 可 能 
长 达 几 毫米 ， 带 有 极其 复杂 的 树 突 和 轴 突 。 要 经 营 并 维持 这 些 美丽 而 又 无 比 复杂 的 细胞 需要 
微 管 、 神 经 丝 和 微 丝 的 协调 的 聚合 ， 以 及 数 十 种 高 度 特 化 的 分 子 马达 的 活动 ， 从 而 将 亚 细 胞 
组 分 运输 到 需要 它们 的 地 方 。 

在 复杂 性 范围 的 另 一 端 ， 酿 酒 酵母 利用 它 的 细胞 骨架 的 可 塑性 在 营养 生长 和 交配 中 改变 
形状 。 通 过 基因 分 析 ， 很 多 过 程 必需 的 分 子 组 分 从 酵母 中 首先 分 离 。 令 人 非常 震惊 的 是 ， 研 
究 显示 大 多 数 蛋白 质 同样 还 在 包括 人 类 的 动物 细胞 中 介 导 着 极 化 和 运动 过 程 。 
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17 细胞 周期 与 程序 性 细胞 死亡 


细胞 周期 概述 

细胞 周期 控制 系统 元 件 

细胞 内 的 细胞 周期 事件 控制 

程序 性 细胞 死亡 〈 细 胞 凋 亡 ) 

胞 外 的 环境 控制 细胞 的 分 裂 、 生 长 和 凋 亡 


“正如 动物 只 能 来 源 于 动物 ， 植 物 只 能 来 源 于 植物 一 样 ， 一 个 新 细胞 的 产生 必须 以 一 个 前 
代 细 胞 的 存在 为 前 提 ”，1858 年 德国 病理 学 家 Rudolf Virchow 创立 的 这 个 细胞 学 说 赋予 生 
命 延续 以 深远 的 含义 。 细 胞 来 源 于 细胞 ， 而 现存 细胞 的 分 裂 则 是 产生 更 多 细胞 的 唯一 途径 。 
自 30 亿 年 前 地 球 出 现 生命 开始 ， 从 单 细胞 的 细菌 到 多 细胞 的 人 类 ， 所 有 生物 都 是 由 定期 重复 
的 细胞 生长 和 分 裂 循 环 产 生 的 。 

细胞 通过 一 系列 程序 性 事件 复制 自身 元 件 并 分 裂 成 两 个 细胞 而 完成 增殖 。 细 胞 的 复制 和 
分 裂 即 细胞 周期 过 程 。 这 个 被 称 为 细胞 周期 的 复制 和 分 裂 过 程 是 所 有 生物 赖 以 生殖 的 重要 机 
制 。 对 于 类 似 细菌 和 酵母 的 单 细胞 物种 ， 每 个 细胞 分 裂 后 都 产生 一 个 完整 的 新 机 体 。 多 细胞 
物种 则 需要 通过 长 期 和 复杂 有 序 的 细胞 分 裂 产生 一 个 功能 有 机 体 。 即 使 在 成 年 个 体内 ， 也 经 
常 需要 细胞 分 裂 替 代 死亡 的 细胞 。 事实 上 ， 为 了 生存 ， 所 有 人 每 时 每 刻 都 需要 制造 无 数 个 细 
胞 ， 例 如 ， 如 果 我 们 暴露 于 大 剂量 的 X 射线 中 的 话 ， 短 短 几 天 时 间 里 都 将 难 逃 死亡 。 

根据 机 体 和 所 在 生活 周期 的 阶段 的 不 同 ， 细 胞 周期 具有 不 同 的 特征 。 但 是 某 些 特征 却 是 
相同 的 。 细 胞 必须 至 少 进行 一 系列 过 程 以 完成 其 最 基本 的 职责 将 遗传 信息 传递 到 下 一 代 细 
胞 。 为 了 产生 两 个 遗传 学 相同 的 子 细胞 ， 每 条 染色 体 上 的 DNA 必须 首先 被 正确 的 复制 产生 
两 个 完整 的 拷贝 ， 然 后 复制 好 的 染色 体 必 须 被 精确 的 分 配 〈 分 离 ) 到 两 个 子 细胞 中 ， 这 样 每 
个 细胞 才 会 得 到 一 个 完整 的 基因 组 (图 17-1). 

通过 进化 ， 真 核 细胞 获得 了 一 个 复杂 的 调控 蛋白 网 络 控制 细胞 周期 进程 ， 该 系统 被 称 为 
细胞 周期 控制 系统 。 这 套 系统 的 核心 是 一 系列 控制 细胞 周期 重要 事件 的 生化 开关 ， 包 括 DNA 
复制 和 复制 后 染色 体 的 分 离 。 大 部 分 细胞 内 会 有 其 他 的 调控 ， 这 会 提高 细胞 分 裂 的 保 真 度 并 
使 调控 系统 能 够 对 细胞 内 部 和 外 界 的 各 种 信号 做 出 反应 。 在 细胞 内 ， 控 制 系统 会 监测 细胞 循 
环 的 进程 并 在 前 期 事件 完成 前 延迟 后 期 事件 。 例 如 ， 除 非 细 胞 已 经 完成 DNA 的 复制 ， 否 则 
复制 的 染色 体 将 不 会 被 允许 准备 分 离 。 控 制 系统 同时 还 会 监测 细胞 的 外 部 条 件 。 在 多 细胞 动 
物 内 ， 该 系统 对 其 他 细胞 的 信号 高 度 灵 敏 ， 在 需要 更 多 细胞 的 时 候 就 刺激 细胞 分 裂 ， 不 需要 
的 时 候 就 不 刺激 分 裂 。 这 样 在 控制 机 体 组 织 的 细胞 数量 上 ， 细 胞 周期 控制 系统 起 着 关键 作用 。 
当 该 系统 功能 失常 时 ， 细 胞 的 过 度 分 裂 会 导致 癌症 的 发 生 。 

除了 复制 自身 的 基因 组 ， 大 部 分 细胞 还 复制 自己 的 其 他 细胞 器 和 大 分 子 ， 如 若 不 然 ， 每 
次 分 柳 都 会 使 细胞 变 小 。 分 裂 细胞 为 了 保持 其 尺寸 ， 必 须 使 它们 的 生长 如 细胞 重量 的 增加 ) 
和 分 裂 相 协调 ， 但 是 到 目前 为 止 ， 我 们 仍 不 清楚 这 种 协调 是 如 何 完成 的 。 

这 一 章 我 们 主要 关注 如 何 控制 和 协调 细胞 周期 中 的 各 个 事件 。 首 先 ， 我 们 会 先 对 此 进行 
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REHEB, MEK 


3 细胞 分 异 


图 17-1 细胞 周期 

假定 具有 两 个 染色 体 的 细胞 的 分 裂 过 程 ， 用 以 说 明 每 个 周期 内 如 何 产生 两 

个 中 传 型 相同 的 子 细胞 。 每 个 子 细胞 常常 会 通过 另外 的 细胞 周期 进行 分 裂 
简单 概述 ， 具 体 的 分 子 细节 将 会 在 其 他 章节 讨论 (第 5 章 DNA 复制 ,第 18 章 染 色 体 的 分 离 
和 细胞 分 裂 )。 然 后 我 们 将 介绍 细胞 周期 控制 系统 ， 讨 论 该 系统 如 何 控制 细胞 周期 事件 的 发 生 
顺序 ， 并 对 内 部 信号 做 出 反应 调控 细胞 分 裂 。 之 后 ， 我 们 将 讨论 多 细胞 机 体 如 何 通过 程序 性 
细胞 死亡 或 者 细胞 凋 亡 进程 清除 不 需要 的 细胞 。 如 果 机 体 利 益 需要 ， 在 该 过 程 中 细胞 将 进行 
自杀 灭亡 。 最 后 ， 我 们 会 探讨 动物 如 何 利用 外 源 信号 控制 细胞 生存 、 细 胞 生长 和 细胞 分 裂 ， 
从 而 调控 细胞 数量 和 细胞 大 小 。 


细胞 周期 概述 


细胞 周期 的 最 基本 功能 就 是 准确 复制 染色 体 上 的 大 量 DNA， 然 后 将 拷贝 精确 地 分 离 到 两 
个 遗传 型 相同 的 子 细胞 中 。 这 个 过 程 描述 了 细胞 周期 的 两 个 重要 时 期 。DNA 复制 发 生 在 S 期 
(SRRA. synthesis), SÆ 10 一 12h， 占 典型 哺乳 动物 细胞 周期 一 半 的 时 间 。 在 S 期 
之 后 ， 染 色 体 分 离 和 细胞 分 裂 发 生 在 M 期 (M 代表 有 丝 分 型 ，mitosis) ，M 期 需要 非常 短 的 
时 间 〈 哺 乳 动物 细胞 不 超过 1h)。M 期 包括 从 细胞 核 分 裂 或 者 有 丝 分 裂 开始 的 一 系列 重要 事 
件 。 正 如 在 第 18 章 描述 的 那样 ， 有 丝 分 裂 从 染色 体 的 浓缩 开始 : 复制 好 的 DNA 链 包 装 形成 
细 长 的 染色 体 ， 然 后 浓缩 形成 分 离 所 需 的 更 紧凑 的 染色 体 。 之 后 ， 核 膜 破裂 ， 复 制 好 的 包含 
-对 姐妹 染色 单 体 的 染色 体 粘连 到 有 丝 分 裂 纺锤 体 的 微 管 上 。 随 着 有 丝 分 裂 的 发 生 ， 细 胞 会 
在 一 个 称 为 中 期 (metaphase) 的 时 期 短暂 停滞 ， 这 时 ， 染 色 体会 在 有 丝 分 裂 纺锤 体 的 赤道 板 
上 排列 ， 停滞 等 竺 分离 。 姐 妹 染 色 单 体 的 突然 分 离 标志 着 后 期 (anaphase) 的 开始 ， 其 间 ， 
染色 体会 向 纺锤 体 的 相反 两 极 移动 ， 在 那里 ， 染 色 体 开始 去 浓缩 并 重建 独立 的 细胞 核 。 之 后 ， 
细胞 通过 细胞 质 分 离 或 者 胞 质 分 裂 (cytokinesis) 分 开 形成 两 个 细胞 ， 这 样 ， 细 胞 分 型 就 完 
成 了 (图 17-2) 。 
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HERR 肥 质 分 列 


中 期 向 后 期 的 转化 
分 型 间 期 前 期 早 前 期 中 期 后 期 末期 


DNA 复 制 


图 17-2 显微镜 下 的 细胞 分 裂 事件 
容易 观察 到 的 细胞 核 分 狠 有丝分裂 ) 和 细胞 分 离 〈 胞 质 分 离 ) 统称 为 M 期 ， 一 般 仅 占 细 胞 周期 的 很 少 一 部 分 。 细胞 
周期 的 其 余 更 长 一 段 时 期 叫做 分 效 间 期 。 有丝分裂 的 5 个 时 期 如 图 :生化 水 平 的 突然 变化 发 生存 从 中 期 到 后 期 转变 时 。 
在 转换 点 前 细胞 可 以 在 中 期 暂停 ,但 一 旦 通过 转换 点 细胞 就 会 一 直 向 前 到 有 丝 分 裂 终点 ， 并 通过 胞 质 分 裂 进入 间 期 。 
DNA 进行 复制 的 间 期 被 称 为 S 期 (未 列 出 ) 


与 复制 自身 DNA 和 完成 分 裂 相 比 ， 大 部 分 细胞 需要 更 长 的 时 间 生 长 并 复制 大 量 的 蛋白 
质 和 细胞 器 。 在 大 部 分 细胞 周期 内 存在 间隔 期 (gap phase) 在 M 期 与 S 期 之 间 的 G, 期 
和 S 期 与 有 丝 分 裂 期 之 间 的 G; 期 ， 这 在 一 定 程度 上 是 为 了 让 细胞 获得 更 长 的 生长 时 间 。 这 样 
习惯 上 将 真 核 细 胞 周期 分 为 4 个 时 期 ,G1 、S、G: 和 M (E 17-3). Gi, SAI G: 合 起 来 称 为 


分 裂 间 期 (interphase) 。 典 型 的 人 类 细胞 培养 增殖 过 程 中 ， 分 裂 间 期 可 以 占 24h 细胞 周期 的 
23h, FAY lh 为 M 期 。 


MAA 


图 17-3 细胞 周期 的 不 同时 期 
细胞 在 分 裂 间 期 不 断 生 长 ， 这 包括 三 个 阶段 ， DNA 复制 被 限定 在 S 期 ，G: 期 是 介 于 M 期 和 S 期 之 间 的 
时 间 间 陋 ， 而 Ge 期 是 介 于 S 期 和 M 期 的 时 间 间隔 。 在 M 期 。 细胞核 和 细胞 质 先后 分 更 。 

这 两 个 分 裂 间 期 不 单纯 只 是 为 了 利于 细胞 生长 而 进行 的 时 间 的 延长 。 它 们 还 保证 细胞 在 
允许 自身 进入 主要 剧变 的 S 期 和 有 丝 分 裂 期 之 前 ， 有 时 间 监 测 内 部 和 外 源 环境 的 变化 以 保证 
条 件 适合 并 完成 准备 工作 。 在 这 方面 G, 期 尤为 重要 。 其 长 短 可 根据 外 部 条 件 和 来 自 其 他 细胞 
的 胞 外 信号 发 生变 化 。 如 果 外 部 条 件 不 适合 ， 细 胞 将 延迟 通过 G 期 甚至 会 进入 一 个 特殊 的 被 
PKA Go 期 (G zero) 的 静止 期 。 这 个 时 期 在 细胞 重启 生殖 之 前 可 以 维持 数 天 、 数 周 甚至 数 
年 。 实 际 上 ， 许 多 细胞 会 在 它们 或 者 机 体 死亡 之 前 一 直 保持 Go 状态 。 如 果 外 部 条 件 适合 并 
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且 出 现 了 生长 和 分 裂 信 号 ， 早 G, 期 或 者 Go 期 的 细胞 将 可 以 通过 靠近 Gi 期 晚期 的 一 个 特定 位 
点 。 这 个 特定 位 点 在 酵母 中 被 称 为 起 始点 (Start)， 在 哺乳 动物 细胞 内 则 可 被 称 为 限制 点 
(restriction point)。 通 过 这 个 位 点 后 ， 即 使 除去 刺激 细胞 生长 和 分 裂 的 外 部 信号 ， 细 胞 仍 会 
被 允许 进行 DNA 复制 。 


在 所 有 真 核 生 物 中 ， 细 胞 周期 控制 系统 都 是 相似 的 


即使 在 同一 机 体内 ， 不 同类 型 细胞 的 一 些 细胞 周期 特征 〈 包 括 完成 某 一 特定 事件 所 需 的 
时 间 ) 差别 也 会 很 大 。 但 是 在 所 有 真 核 细胞 内 ， 细 胞 周期 的 基本 组 分 和 控制 系统 却 基 本 相同 。 
控制 系统 中 的 蛋白 质 在 数 百 万 年 前 已 经 出 现 。 在 进化 的 过 程 中 ， 这 类 蛋白 质 非常 保守 ， 以 至 
于 在 从 人 类 细胞 转移 到 酵母 细胞 后 ， 这 些 蛋 白质 中 的 大 部 分 成 分 仍 可 以 正确 行使 功能 。 这 样 ， 
我 们 可 以 在 一 系列 不 同 的 机 体 中 研究 细胞 周期 和 细胞 周期 调控 ， 然 后 利用 所 有 的 发 现汇 总 出 
一 个 模型 说 明 真 核 细胞 如 何 分 裂 。 在 下 面 的 章节 中 ， 我 们 简要 讨论 一 下 三 种 经 常用 于 研究 细 
胞 周期 调控 的 真 核 系统 一 一 酵母 、 爪 蟾 卵 母 细胞 和 培养 的 哺乳 动物 细胞 。 


在 酵母 中 细胞 周期 控制 系统 可 以 进行 详细 的 遗传 学 研究 


酵母 是 微小 的 单 细胞 真菌 ， 其 细胞 周期 调控 机 制 与 我 们 自身 的 机 制 非常 类 似 。 人 们 通常 
利用 两 类 酵母 研究 细胞 周期 。 票 酒 裂 殖 酵母 〈Schizosaccharomyces pombe) 之 所 以 称 为 裂 殖 
酵母 ， 是 因为 人 们 用 它 酿 造 非洲 啤酒 。 其 细胞 为 棒状 [图 17-4 (A)]， 向 末端 延伸 生长 。 通 
过 在 棒状 结构 的 中 部 形成 隔膜 或 者 细胞 板 (cell plate) 进行 分 裂 。 啤 酒 酿造 师 和 面包 师 使 用 
的 酵母 则 主要 是 芽 殖 酵母 (Saccharomyces cerevisiae )。 其 细胞 为 卵 圆 形 ， 通 过 出 芽 进 行 分 
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图 17-4 RADE ED E AA H E 
CA) 裂 殖 酵母 具有 一 个 包含 G1 、S、Gz 和 M 期 的 典型 真 核 细胞 周期 。 但 是 与 较 高 等 的 真 核 细胞 相 比 
在 M 期 ， 裂 殖 醇 母 细胞 核 膜 不 发 生 破裂 在 细胞 核 内 形成 有 丝 分 裂 纺锤 体 微 管 〈 浅 绿色 ) 并 粘连 到 纺 
锤 体 极点 上 〔 深 绿色 )。 细 胞 通过 形成 隔膜 (被 称 为 细胞 板 ) 分 裂 成 两 个 细胞 。 在 裂 殖 酵母 中 很 容易 
观察 到 有 丝 分 裂 时 期 高 度 浓缩 的 染色 体 。 但 是 在 芽 殖 酵母 中 却 不 容易 观察 到 这 样 的 染色 体 。(B) FA 
酵母 有 正常 的 Gi 期 和 S 期 但 没有 正常 的 G2 期 。 因 而 在 S 期 这 个 较 早 的 细胞 周期 内 就 开始 在 核 内 形 
成 由 微 管 构成 的 纺锤 体 。 与 裂 殖 酵母 相 比 ， 它 们 车 出 芽 的 方式 进行 细胞 分 裂 。 与 高 等 真 核 生 物 不 同 ， 
裂 殖 醉 母 在 核 内 形成 纺锤 体 ， 在 细胞 有 丝 分 裂 期 ， 其 核 膜 仍然 是 完整 的 
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A. FEE G1 期 出 现 并 不 断 生长 ， 到 有 丝 分 裂 期 后 从 母体 分 裂 出 来 [图 17-4 (B)]。 

尽管 存 有 显著 差异 ， 这 两 类 酵母 还 是 有 一 些 对 遗传 研究 非常 有 益 的 共同 之 处 。 它 们 可 以 
像 细菌 一 样 快速 复制 ， 同 时 ， 其 基因 组 大 小 不 到 人 类 的 1%。 它 们 可 以 很 方便 的 进行 快速 分 
子 遗 传 学 操作 ， 包 括 基 因 缺 失 、 蔡 换 或 者 改变 。 尤 其 重要 的 是 ,它们 具有 独特 的 在 单 倍 体 
Chaploid) 阶段 增殖 的 能 力 ， 此 时 ， 在 细胞 内 每 个 基因 仅 有 一 个 拷贝 。 单 倍 体 细胞 使 我 们 很 
容易 分 离 获得 并 研究 某 个 基因 失 活 之 后 的 突变 体 ， 因 为 这 样 可 以 避 开 细胞 内 该 基因 的 第 二 个 
拷贝 造成 的 麻烦 。 

在 酵母 中 ， 对 编码 细胞 周期 控制 系统 中 重要 元 件 的 基因 进行 失 活 处 理 ， 然 后 对 该 突变 体 进 
行 系统 研究 ， 使 人 们 获得 了 许多 与 细胞 周期 调控 相关 的 重要 发 现 。 受 这 类 突变 体 影响 的 基因 被 
称 为 细胞 分 裂 周期 基因 (cell-division-cycle gene, RA cde 基因 )。 许 多 这 类 突变 体 引起 细胞 在 细 
胞 周期 的 一 个 特殊 位 点 停滞 ， 这 说 明细 胞 需要 有 这 些 基 因 的 正常 产物 才能 通过 这 个 位 点 。 

不 能 完成 细胞 周期 的 突变 体 是 不 能 繁殖 的 。 因 而 ， 对 于 cde 突变 体 来 说 ， 只 有 在 其 表 型 
是 可 以 控制 的 情况 下 ， 它 们 才 可 以 被 用 来 筛选 和 维持 ， 也 就 是 说 ， 只 有 在 某 些 特殊 的 条 件 下 ， 
这 些 基因 的 产物 才 会 失 活 。 大 部 分 情况 下 ， 细 胞 周期 突变 体 是 温度 敏感 型 突变 体 一 在 高 温 
情况 下 蛋白 质 功能 是 失 活 的 ， 但 是 在 低温 情况 下 ， 蛋 白质 可 以 正常 行使 功能 使 细胞 得 以 分 裂 。 
温度 敏感 型 突变 体 可 以 在 低温 情况 下 允许 条 件 ，permissive condition) 进行 增殖 ， 之 后 提 
升 到 高 温 条 件 〈 限 制 条 件 ，restrictive condition) 关闭 突变 基因 的 功能 。 在 高 温情 况 下 ， 细 胞 
将 继续 执行 细胞 周期 ， 直 到 它们 到 达 需 要 突变 基因 行使 功能 时 才能 进入 到 下 一 步 的 某 个 点 
(图 17-5)。 在 芽 殖 酵母 内 ， 通 过 观察 此 类 相同 的 细胞 周期 停滞 就 可 以 检测 是 否 有 芽 体 的 出 现 ， 


芽 体 的 大 小 将 表明 突变 体 在 细胞 周期 的 哪个 位 点 被 阻 断 〈 图 17-6) 。 
(A) 允 许 ( 低 ) 温 度 (B) 限 制 (高 ) 温 度 


Zoo 


图 17-5 温度 敏感 型 de 突变 体 行为 
CA) 在 允许 温度 〈 低 温 ) 下 ， 细 胞 正常 分 像 ， 可 以 看 到 处 于 细胞 周期 各 个 阶段 的 细胞 〈 细 胞 的 颜色 代 
表 其 所 处 的 时 期 )。(B) 当 升温 到 限制 温度 CAG) 时 ， 突 变 基因 产物 功能 异常 ， 突 变 体 细胞 继续 进行 
细胞 周期 直到 到 达 一 个 它们 无 法 通过 的 点 为 止 〈《 在 本 例 图 里 ， 指 的 是 S 期 )。 由 于 ode 突变 体 仍旧 不 断 
生长 ， 它 们 会 变 得 异常 的 大 。 对 于 非 ede 突变 体 ， 如 果 突 变 位 于 细胞 周期 中 生物 合成 和 生长 (如 ATP 
的 合成 ) 位 置 ， 那 么 细胞 停 灌 会 在 任意 时 间 出 现 ， 这 依赖 于 生化 储备 何 时 用 尽 (未 列 出 》 


在 动物 胚胎 细胞 中 可 以 进行 细胞 周期 调控 的 生化 分 析 


酵母 确实 是 在 遗传 学 上 研究 细胞 周期 的 理想 工具 ， 但 细胞 周期 的 生化 研究 却 更 易于 在 许 

多 动物 巨大 的 受精 卵细胞 中 完成 ， 因 为 这 些 细胞 储备 有 大 量 的 细胞 分 裂 所 需 蛋白 质 。 例 如 ， 
非洲 爪 蟾 卵细胞 的 直径 就 超过 lmm， 同 时 含有 细胞 质 的 量 要 比 正常 人 体 细 胞 多 100 000 倍 以 
上 “图 17-7)。 非 洲 爪 蟾 卵细胞 受精 后 会 引发 一 种 以 惊人 速度 进行 的 快速 细胞 分 裂 ， 被 称 为 卵 
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(B) 


二 一直 


Wum 05mm 

图 17-6 cde 突变 而 被 阻 断 分 裂 的 芽 殖 酵母 形态 学 观察 图 17-7 一 个 处 于 可 受精 状态 的 非洲 扑 

CA) 在 一 个 让 常 酵母 种 群 细胞 中 ， 芽 体 大 小 随 着 所 处 细胞 周期 的 蝙 成 熟 卵 细胞 

阶段 不 同 而 不 同 。(B) 当 edel5 突变 体 在 限制 温度 下 生长 时 。 细 顶部 的 灰白 色 斑点 是 核 的 位 置 ， 卵 细胞 细胞 

胞 可 以 通过 细胞 分 裂 后 期 但 是 却 克 法 完成 有 丝 分 裂 和 胞 质 分 列 质 的 表层 其 他 地 方 是 神色 的 色素 。 卵 成 熟 过 

结果 是 它们 都 在 有 一 个 大 的 芽 体 的 情况 下 被 阻 浇 ， 这 是 细胞 处 程 中 ， 核 腊 会 发 生 降解 ， 但 我 们 尤 法 在 这 张 
M 期 的 特征 经 Jeff Ubersax 许 可 ) 照片 中 观察 到 经 Tony Mills 许可 ) 


WANA Cleavage division)， 在 这 种 分 裂 中 ， 单 个 巨大 细胞 不 用 生长 就 直接 分 裂 产 生 一 个 包 
含 数 干 小 细胞 的 胚胎 (图 17-8)。 在 这 个 过 程 中 ， 唯 一 需要 合成 的 大 分 子 是 用 于 产生 数 千 新 细 
胞 核 的 DNA 以 及 非常 少量 的 一 些 蛋 白质 。 在 第 一 次 分 裂 发 生 后 大 约 90min 内 ， 会 以 大 约 
30min 一 次 的 频率 完成 后 续 的 11 次 分 裂 ， 在 Th 内 产生 大 概 4096 (2°) 个 细胞 。 每 个 周期 都 
被 分 为 S 期 和 M 期 两 者 各 占 15min， 检 测 不 到 G 期 和 G: 期 的 存在 。 


卵 母 细胞 生长 , 期 间 不 分 型 受精 受精 卵 分 型 期 间 不 生长 
( 数 月 ) 数 小 时 
e Ņ LAD R 7 
O- ~ -| - -| © -- - re} i 
roo(e)(。 © 


Trim WE 


ARATE. EK, Bem RRA Me 


图 17-8 AEA h OB eam Bea E KRR 
Ce TARA GAH ITC (09 GSA) ASS ME fE ek E WRT GE A= 月 而 行 分 裂 ， 一 口 完成 受精 ， 孵 细胞 会 快速 进行 分 
裂 ， 一 开始 在 1 一 2 天 内 以 30min 一 次 的 速度 进行 分 型 . EMRE HEAR 细胞 的 体积 都 会 变 小 ,但 
是 胚胎 的 体积 却 不 发 生变 化 。 直到 鲜 妊 开始 进食 后 才 开 始 生长 。 上 面 一 行 各 图 的 大 小 都 相同 〈 下 面 的 不 蛤 除外 ) 
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非洲 爪 蟾 早期 胚胎 以 及 蛤 是 (spisula) MRH (Drosophila) 中 的 细胞 可 以 在 不 进行 生 
长 或 者 缺乏 在 其 他 比较 复杂 的 细胞 周期 中 起 作用 的 许多 控制 系统 的 情况 下 快速 分 裂 。 这 样 ， 
些 早期 胚胎 细胞 周期 (early embryonic cell cycle) 揭示 了 细胞 周期 控制 系统 的 最 基本 工作 


模式 ， 以 最 小 需 
细胞 研究 细胞 周期 的 另外 一 个 


完成 最 基本 需要 一 一 基因 组 的 复制 和 分 离 到 两 个 子 细胞 中 。 利 用 早期 胚胎 
是 这 类 细胞 有 较 大 的 尺寸 。 这 样 相 对 来 说 ， 将 研究 物质 注 


入 卵细胞 研究 它们 在 细胞 周期 过 程 中 的 作用 就 比较 容易 。 由 此 ， 我 们 也 可 以 从 爪 蟒 卵细胞 中 
提取 细胞 质 ， 在 试管 中 重建 细胞 周期 中 的 许多 事件 (图 17-9)。 在 这 类 细胞 提取 物 中 ， 研 究 人 
员 可 以 在 非常 简单 可 控 的 条 件 下 观察 和 控制 细胞 周期 事件 。 


来 自 于 有 活性 爪 
KÉR 
APREN 精子 的 核 


Err 


IE RLD PN 5) 88 40-60 min 
图 17-9 无 细胞 系统 内 研究 细胞 周期 
温和 离心 破 型 一 大 批 被 激活 的 爪 蟾 卵细胞 ， 同 时 使 细胞 质 和 其 他 细胞 元 件 分 离 ， 收 集 未 稀释 的 细胞 
质 同时 加 入 精细 胞 细胞 核 和 ATP， 精 细胞 的 细胞 核 会 解 凝 聚 之 后 进行 重复 的 DNA 复制 和 有 丝 分 将、 
表明 在 无 细胞 的 细胞 质 提 皮 物 中 可 以 进行 细胞 周期 调控 


利用 培养 细胞 研究 哺乳 动物 细胞 的 细胞 周期 调控 


在 完整 的 哺乳 动物 中 观察 个 体 细胞 不 太 容 易 。 


方面 的 研究 都 是 通过 培养 细胞 完成 的 ， 这 些 细 
胞 分 离 自 普通 组 织 或 者 肿瘤 ， 在 含有 主 Ë 
物 和 其 他 因子 的 塑料 盘 内 培养 (图 17-10). 但 
是 这 里 存在 一 个 问题 。 当 在 标准 条 件 下 培养 来 
自 于 普通 组 织 的 细胞 时 ， 这 些 细胞 会 在 有 限 的 
几 次 分 像 周 期 后 停止 分 裂 。 例 如 ， 人 类 的 成 纤 
维 细胞 在 分 裂 25 一 40 次 后 就 会 保持 分 裂 ` 
这 个 过 程 被 称 为 复制 性 细胞 衰老 replicative cell 
， 这 个 现象 我 们 将 在 后 面 介绍 。 

某 些 哺乳 动物 细胞 会 偶然 发 生 突变 ， 培 养 
时 很 方便 并 可 以 无 限 地 增殖 ， 这 被 称 为 无 限 增 
殖 细胞 系 。 虽 然 这 些 细胞 系 不 太 正常 ， 但 是 它 
们 仍 被 广泛 用 于 细胞 周期 的 研究 以 及 普通 细胞 
生物 学 的 研究 ， 因 为 这 些 细胞 可 以 无 限 提供 遗 


senescen 


因此 ， 大 部 ass L zh y 0 He JE IO i 
a 


Tpm 
17-10 培养 状态 下 的 哺乳 动物 细胞 的 增殖 
扫描 电子 显微镜 照片 中 的 这 些 细胞 是 成 纤维 细胞 
(经 Guenter Albrecht-Buehler 许可 ) 
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传 学 相同 的 细胞 。 另 外 ， 这 些 细胞 的 尺寸 还 足够 进行 细胞 周期 事件 细节 的 细胞 学 观察 ， 同 时 ， 
它们 还 便于 对 细胞 周期 所 涉及 的 蛋白 质 进 行 生化 分 析 。 

研究 培养 的 哺乳 动物 细胞 ， 对 研究 多 细胞 机 体 中 细胞 增殖 的 分 子 调控 机 制 尤其 重要 。 这 
些 研 究 不 但 对 了 解 组 织 如 何 对 细胞 的 数量 进行 普通 控制 非常 重要 ,还 有 助 于 了 解 在 肿瘤 中 是 
如 何 失 去 这 些 控制 的 (第 23 章 讨论 )。 
可 以 通过 各 种 方法 研究 细胞 周期 进程 

如 何 判断 一 个 细胞 处 于 细胞 周期 中 的 什么 阶段 ? 一 种 方法 是 在 显微镜 下 简单 观察 活体 细 
胞 。 对 繁殖 培养 的 哺乳 动物 细胞 群 进行 观 察 会 发 现 ， 部 分 细胞 呈 凸 起 状态 而 处 于 有 丝 分 裂 期 。 
还 可 以 观察 到 其 他 一 些 处 于 胞 质 分 像 阶段 的 细胞 。 不 过 ， 简 单 的 观察 无 法 发 现 S 期 细胞 。 但 
是 如 果 给 细胞 供给 可 以 加 入 到 新 合成 DNA 中 的 可 见 分 子 ( 如 H 标记 的 胸腺 喀 啶 或 者 BrdU) 
的 话 , 这 些 细 胞 就 可 以 被 识别 。 可 以 通过 自 显 影 观察 到 含有 H 胸腺 喀 啶 的 细胞 核 


[图 17-11 CAD], 但 对 于 渗入 BrdU 的 细胞 核 则 只 可 以 通过 抗 -BrdU 的 抗体 染色 观 
察 [图 17-11 (B)]。 


20pm 


50 pm 


Œ 17-11 S 期 细胞 的 标记 
(A) 材料 短 时 间 暴露 于 H 你 记 的 胸腺 喀 啶 ， 通 过 自 显影 可 以 观察 到 标记 细胞 。 感 光 胶 片上 细胞 
核 内 的 银 颗 粒 〈 黑 色 班 点 ) 表明 细胞 的 DNA 中 渗 人 了 记 的 胸腺 喀 啶 ， 这 说 明 在 标记 的 某 段 
时 间 细 胞 处 于 S 期 。 这 个 标本 显示 的 是 鸡 的 内 耳 感 沁 S 期 细胞 的 出 现 表明 作为 对 发 生 细 
胞 损伤 的 反应 ， 细 胞 发 生 了 增殖 。(B) BrdU 体 细胞 免疫 荧光 显 微 照片 。 将 细胞 
暴露 在 BrdU 中 4h 后 进行 固定 并 用 抗 BrdU 的 荧光 素 搞 休 进 行 标记 (红色 )。 用 蓝 色 荧光 染料 染色 
所 有 的 细胞 A， 经 MarkWarchol F Jeffrey Corwin 许可 。B，D，Tang,， Tokumoto, and M. Raff. 
J. Cell. Biol. 148; 971~984, 2000@The Rockefeller University Press) 


一 般 情况 下 ， 在 一 个 正在 快速 增殖 但 不 处 于 同一 时 期 的 细胞 系 中 ， 在 任何 时 候 都 有 
30% 一 40% 的 细胞 处 于 S 期 ， 因 而 会 被 H 胸腺 喀 啶 或 者 BrdU 标记 。 根 据 这 样 一 个 细胞 系 中 
被 标记 细胞 所 占 的 比例 〈 标 记 指数 ，labeling index)， 我 们 可 以 估计 在 整个 细胞 周期 持续 时 间 
中 S 期 持续 时 间 所 占 的 比例 。 与 此 相似 ,通过 处 于 有 丝 分 裂 期 细胞 所 占 的 比例 (有丝分裂 期 
指数 ，mitotic index)， 我 们 也 可 以 估计 M 期 持续 时 间 所 占 的 比例 。 另 外 ， 通 过 间断 给 予 H- 
胸腺 喀 啶 和 BruD， 使 细胞 持续 完成 细胞 周期 进行 时 间 测 量 , 我们 可 以 测定 一 个 S 期 细胞 从 
G: 期 到 M 期、 从 M 期 到 Gl 期 以 及 最 后 从 G1 期 返回 S 期 所 需 的 时 间 。 

另外 一 种 判定 细胞 到 达 细胞 周期 中 哪个 位 置 的 方法 是 测定 DNA 浓度 ，DNA 浓度 在 S 期 


会 加 倍 。 结 合 使 用 DNA 的 荧光 染料 和 流 式 细胞 仪 使 这 种 方法 非常 便于 操作 ， 这 样 可 以 对 大 
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批 细胞 进行 快速 自动 操作 (图 17-12), RAET LL A eR SH) EG, 、S 和 (G; 十 M) 
期 的 持续 时 间 ， 这 可 以 通过 长 时 间 观 察 经 过 预 筛选 处 于 细胞 周期 上 同一 特殊 时 期 的 细胞 群 完 
成 。 通 过 对 这 样 一 个 同步 细胞 群 DNA 浓度 的 测定 可 以 揭示 这 种 细胞 如 何 完成 细胞 周期 。 


图 17-12 利用 流 式 细胞 仪 分 析 DNA 浓度 
这 是 一 张 通过 流 式 细胞 仪 测定 增生 细胞 群 中 个 体 细 胞 DNA 浓度 的 范例 
照片 〈 流 式 细胞 仪 也 叫做 荧光 激活 细胞 筛选 仪 或 者 FACS， 也 可 以 用 于 
通过 荧光 筛选 细胞 ， 见 图 8-2)。 这 里 利用 一 种 结合 DNA 后 自发 荧光 的 
巢 料 对 分 析 细胞 进行 染色 ， 这 样 ， 每 一 个 细胞 中 荧光 的 量 直接 代表 着 
DNA 的 量 。 细 胞 被 分 为 三 类 :含有 未 复制 DNA 的 细胞 处 于 G1 期 ， 含有 
完成 复制 DNA《〈G 期 细胞 DNA 浓度 的 248) 的 细胞 处 于 Gz 期 或 者 M 
期 ， 含 有 中 间 DNA 浓度 的 细胞 处 于 S 期 ， 这 张 图 片 显示 ， 处 于 G1 期 的 0 1 2 
细胞 要 比 〈Gz 十 M) 期 的 细胞 多 ， 这 说 明 这 个 细胞 群 的 G 期 要 比 (Go + 每 个 细胞 DNA 的 相对 数 最 
M) 期 长 任意 单位 


G6, 期 和 M 期 
细胞 


小 结 


细胞 进行 繁殖 时 ， 首 先 复制 细胞 元 件 ， 之 后 将 这 些 元 件 分 配 到 两 个 子 细胞 中 。 染 色 体 的 
复制 发 生 在 细胞 周期 的 S 期 ， 而 其 他 细胞 元 件 则 在 整个 细胞 周期 中 持续 进行 复制 。 在 M 期 ， 
复制 好 的 染色 体 被 分 离 到 两 个 独立 的 细胞 核 中 (有丝分裂)， 之 后 细胞 分 裂 成 两 个 ( 胞 质 分 
X). SHM 期 经 常会 被 称 为 G1 期 和 Gs 期 的 两 个 间 期 分 开 ， 在 这 两 个 间 期 中 ， 细 胞 周期 进 
程 可 以 被 各 种 胞 内 或 者 胞 外 信号 调控 。 在 进化 过 程 中 ， 细 胞 周期 的 组 分 和 控制 高 度 保守 ， 因 
而 综合 包括 酵母 、 非 洲 爪 瘫 旷 细胞 和 培养 的 哺乳 动物 细胞 在 内 的 多 种 体系 的 研究 ， 可 以 得 到 
一 个 统一 的 真 核 细胞 周期 控制 的 结论 。 


细胞 周期 控制 系统 元 件 


许多 年 来 ， 细 胞 生物 学 家 一 直 在 观看 着 DNA 合成 、 有 丝 分 裂 以 及 细胞 质 分 裂 这 个 木偶 
剧 ， 但 是 却 对 幕 帘 之 后 隐藏 的 这 些 事件 的 控制 系统 毫 无 概念 。 细 胞 内 的 细胞 周期 控制 系统 完 
全 是 一 个 黑箱 。 人 们 甚至 不 清楚 是 否 存 有 一 个 独立 的 控制 系统 ， 或 者 是 否 DNA 合成 、 有 丝 
分 裂 和 胞 质 分 裂 这 些 进程 是 受 它 们 自身 控制 的 。 主 要 的 突破 发 生 在 1980 年 ， 那 一 年 人 们 发 
现 了 控制 系统 的 一 个 关键 蛋白 质 ， 这 才 认 识 到 这 些 控制 蛋白 与 进行 DNA 合成 、 染 色 体 分 离 
等 功能 的 蛋白 质 是 不 同 的 。 

我 们 首先 讨论 细胞 周期 控制 工作 的 基本 原理 。 之 后 ， 我 们 将 讨论 系统 里 的 蛋白 质 元 件 以 
及 它们 如 何 一 起 激活 细胞 周期 的 不 同 阶段 。 
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细胞 周期 控制 系统 激活 细胞 周期 中 的 主要 进程 


细胞 周期 的 控制 系统 和 自动 洗衣 机 的 控制 系统 非常 相像 。 洗 衣 机 通过 一 系列 步 又 完成 其 
功能 : 注水 、 混 合 洗衣 粉 、 洗 衣 、 冲 洗 之 后 旋转 岂 十 。 洗 衣服 循环 周期 的 这 些 重 要 进程 与 细 
胞 周期 的 重要 进程 具有 可 比 性 一 一 DNA 复制 、 有 丝 分 裂 以 及 其 他 。 在 这 两 个 事件 里 ， 都 由 一 
个 中 枢 控 制 器 按 固定 的 顺序 激活 每 一 个 进程 (图 17-13)。 


ie 完整 的 细胞 分 裂 
hi (LIS) 


i} 
RAH Sy Bere 


SIRDNA MMR 


复制 DNA( 见 5 章 ) 


图 17-13 ”细胞 周期 的 控制 
细胞 周期 的 重要 进程 (如 DNA 复制 、 有 丝 分 裂 和 细胞 质 分 
发 ) 都 由 一 个 细胞 周期 控制 系统 激活 


怎样 才能 设计 一 个 可 以 指导 细胞 安全 完成 细胞 周期 中 这 些 事件 的 控制 系统 〈 或 者 一 个 洗 
衣 循 环 )? 理论 上 ， 我 们 可 以 想像 最 基本 的 控制 系统 应 该 包括 以 下 特征 : 

一 个 时 钟 或 者 定时 器 ， 可 以 在 特定 时 间 开启 每 个 事件 ， 这 样 为 完成 每 个 事件 提供 一 个 闫 
定 的 时 间 段 ， 

一 个 以 正确 顺序 起 始 事件 的 机 制 ， 如 进入 有 丝 分 裂 期 必须 发 生 在 DNA 复制 完成 后 ; 

证 在 一 个 周期 中 每 个 事件 只 发 生 一 次 的 机 制 ， 
Ws ERTASI ( 开 、 关 )。 很 明显 ， 有 些 事件 会 是 灾难 性 的 ， 如 
虽然 启动 了 染色 体 浓 缩 或 者 核 膜 裂 解 但 是 却 无 法 完成 。 
MPE: 具有 备份 机 制 ， 保 证 在 系统 部 分 功能 失 活 的 情况 下 细胞 周期 仍 能 正确 工作 ; 
可 以 修饰 系统 调节 以 适应 特定 的 细胞 类 型 或 者 环境 条 件 ; 

在 这 一 节 我 们 将 看 到 细胞 周期 控制 系统 具有 所 有 这 些 特 点 ， 并 且 我 们 现在 正在 开始 认识 
这 里 面 所 包含 的 分 子 机 制 。 
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控制 系统 可 以 在 特殊 的 检测 点 阻 滞 细 胞 周期 


我 们 可 以 通过 延伸 我 们 的 洗衣 机 模型 分 析 来 阐述 可 调节 细胞 周期 控制 系统 的 重要 性 。 正 
如 一 个 简单 的 洗衣 机 控制 器 一 样 ， 简 单 的 胚胎 细胞 周期 控制 系统 的 基础 元 件 也 是 一 个 时 钟 。 
时 钟 不 受 其 调控 事件 的 影响 ， 而 且 即 使 整个 事件 中 的 一 个 事件 没有 成 功 完成 ， 时 钟 仍 将 走 完 
整个 连续 事件 过 程 。 相 比 而 言 ， 大 多 数 细胞 周期 控制 系统 〈 以 及 复杂 的 洗衣 机 ) 是 会 对 其 所 
控制 进程 的 反馈 信息 做 出 反应 的 。 例 如 ， 传 感 器 可 以 感知 DNA 合成 是 否 完成 或 者 洗衣 机 
内 注水 是 否 完成 )， 而 且 ， 如 果 一 些 功能 失常 阻 断 了 这 个 过 程 的 完成 的 话 ， 信 息 会 被 传送 到 控 
制 系统 而 延迟 进入 下 一 个 阶段 的 进程 。 这 些 延 迟 将 为 机 制 修复 提供 时 间 ， 同 时 还 阻止 由 周期 
进程 提前 进入 下 一 个 阶段 所 可 能 带 来 的 灾难 性 后 果 。 

在 大 部 分 细胞 里 ， 细 胞 周期 有 几 个 称 为 检测 点 (checkpoint) 的 特定 点 ， 如 果 前 一 个 事件 
没有 完成 细胞 周期 就 会 在 这 里 被 阻 断 (图 17-14)。 例 如 ， 如 果 DNA 合成 没有 完成 的 话 ， 进 
人 人 有丝分裂 期 的 进程 就 会 被 阻 断 ， 如 果 一 些 染 色 体 没 有 正确 结合 在 有 丝 分 裂 纺锤 体 上 的 话 ， 
染色 体 分 离 就 会 被 阻止 。 


所 有 DNA 都 复制 了 吗 ? 
环境 有 利 吗 ? 


所 有 染色 体 都 连接 在 
纺锤 体 上 吗 ? 


中 期 检测 点 


ŽAS 
GRAA 
环境 有 利 吗 ? 


图 17-14 ”细胞 周期 控制 系统 中 的 检测 点 
细胞 周期 事件 完成 信息 以 及 环境 信息 都 可 以 引起 控制 系统 将 周期 控 
制 在 某 一 个 特定 检测 点 。 比 较 重 要 的 检测 点 位 于 黄 框 标志 位 置 


如 果 染 色 体 中 的 DNA 被 射线 或 者 化 学 物质 损伤 的 话 ，G 和 Go 的 进程 就 会 被 制 动 机 制 延 
BR. TERRE DNA 损伤 检测 点 (DNA damage checkpoint) 的 延迟 可 以 为 损伤 DNA 提供 时 间 
进行 修复 。 之 后 ， 细 胞 周期 制动器 会 被 释放 ， 周 期 进程 恢复 。 

在 另 一 方面 ， 检 测 点 也 一 样 重要 。 它 们 是 细胞 周期 中 控制 系统 可 以 被 来 自 其 他 细胞 的 外 
部 信息 调控 的 位 点 。 这 些 机 制 往 往 在 调控 通过 G, 检 测 点 时 起 作用 ， 它 们 或 者 促进 或 者 抑制 细 
胞 增殖 ， 其 应 用 机 制 将 会 在 后 面 的 章节 中 讨论 。 
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检测 点 一 般 通 过 细胞 内 的 负 反馈 信号 调控 


如 前 所 述 ， 检 测 点 机 制 往往 通过 细胞 内 的 负 信号 阻 断 细胞 周期 ， 而 不 是 通过 除去 促进 细 
胞 周期 进程 的 正信 号 起 作用 。 下 面 的 讨论 将 说 明 这 样 起 作用 的 原因 。 

例如 ， 监 测 染 色 体 结 合 到 有 丝 分 裂 纺锤 体 上 的 检测 点 。 如 果 在 所 有 的 染色 体 都 正确 结合 
之 前 ， 细 胞 就 进入 后 期 并 开始 将 染色 体 分 配 到 独立 的 子 代 细胞 中 的 话 ， 那 么 一 个 子 代 细胞 就 
会 得 到 不 完整 的 染色 体 组 ， 而 另外 一 个 则 会 得 到 多 余 的 组 分 。 这 样 细胞 需要 具有 可 以 监测 最 
后 一 个 未 结合 的 染色 体 结合 到 纺锤 体 微 管 上 的 能 力 。 一 个 含有 很 多 染色 体 的 细胞 ， 如 果 每 一 
个 染色 体 在 结合 上 时 都 向 细胞 周期 控制 系统 发 送 一 个 正 向 信号 的 话 ， 就 会 很 难 监测 最 后 一 个 
染色 体 的 结合 ， 因 为 这 样 的 话 ， 信 息 中 的 大 部 分 都 将 是 “通过 ”"， 其 余 的 只 占 很 少 一 部 分 。 相 
反 ， 如 果 每 一 个 未 结合 的 染色 体 都 发 送 一 个 负 信和 号 抑制 细胞 周期 进程 的 话 ， 最 后 一 个 染色 体 
的 结合 将 会 很 容易 检测 到 ， 因 为 它 将 会 清楚 最 后 一 些 “ 停 止 ”信和 号。 类 似 的 研究 表明 未 复制 
DNA 会 产生 一 个 停止 信号 直到 DNA 复制 完成 ， 从 而 抑制 有 丝 分 裂 期 的 起 始 。 

说 明 检测 点 是 通过 负 信号 起 作用 的 最 有 说 服 力 的 证 据 ， 来 自 于 利用 突变 或 化 学 处 理 使 检 
测 点 失 活 的 细胞 研究 。 在 这 些 细胞 里 ， 即 使 DNA 合成 或 者 纺锤 体 组 装 没有 完成 ， 细 胞 仍 将 
继续 完成 细胞 周期 ， 说 明 通常 对 细胞 周期 进程 来 说 ， 检 测 点 并 非 很 重要 。 检 测 点 被 认为 是 附 
加 到 细胞 周期 控制 系统 上 的 附属 制 动 系统 ， 以 使 调控 模式 更 加 精致 

虽然 在 理想 状态 下 ， 大 部 分 检测 点 对 普通 细胞 周期 进程 不 是 非常 重要 ， 但 是 对 于 缺乏 检 
测 点 的 细胞 群 来 说 ， 往 往 会 增加 突变 的 几率 ， 因 为 这 样 经 常会 在 DNA 复制 、DNA 修复 和 纺 
锤 体 组 装 时 发 生 错 误 。 一 些 这 类 突变 体会 导致 癌症 的 发 生 ， 这 将 在 第 23 章 讨论 。 


细胞 周期 控制 系统 的 基础 是 由 细胞 周期 蛋白 激活 的 蛋白 质 激酶 


处 于 细胞 周期 控制 系统 核心 部 位 的 是 一 类 叫做 周期 蛋白 依赖 性 蛋白 激酶 (cyclin-depend- 
细胞 周期 县 白 ent kinase, Cdk) 的 蛋白 质 激酶 。 在 细胞 周期 中 随 着 细胞 进 
程 的 完成 ， 这 些 激酶 的 活性 不 断 升 高 或 者 降低 。 这 样 的 波 
动 直接 导致 内 部 蛋白 质 的 循环 磷酸 化 ， 这 些 蛋 白质 会 起 始 
或 者 调控 细胞 周期 的 重要 事件 ， 如 DNA 复制 、 有 丝 分 裂 和 
mik eine 胞 质 分 裂 。 例 如 ， 有 丝 分 裂 期 开始 时 Cdk 活性 的 增加 会 增 
蛋白 激酶 (Cdk) 加 控制 染色 体 浓缩 、 核 膜 解体 和 纺锤 体形 成 等 有 关 方 面 的 

磷酸 化 。 
的 两。 Cak 活性 的 细胞 周期 性 变化 受 一 系列 复杂 的 酶 和 其 他 
几 期 居 自 和 Cdk 的 复合 体 以 政 白 质 汶 ”蛋白质 的 控制 。 对 Cdk 最 重要 的 调控 元 件 是 细胞 周期 蛋白 
酶 的 形式 激活 特殊 的 细胞 周期 事件 . 在 (cyclin), TEM Cdk 名 字 所 说 明 的 一 样 ， 其 活性 依赖 于 细胞 
没有 周期 蛋白 时 ，Cdk 没有 活性 周期 蛋白 :除非 与 细胞 周期 蛋白 紧密 结合 ， 否 则 Cdk 没有 
蛋白 质 激酶 活性 〈 图 17-15) 。 之 所 以 如 此 命名 细胞 周期 蛋 
白 ， 是 因为 它们 在 每 个 细胞 周期 中 都 要 经 过 一 个 合成 和 降解 循环 。 相 比 而 言 ，Cdk 的 水 平 至 
少 在 一 些 简单 细胞 周期 中 是 稳定 的 。 细 胞 周期 蛋白 水 平 的 周期 性 变化 导致 细胞 周期 蛋白 一 一 
细胞 周期 蛋白 依赖 性 蛋白 激酶 复合 体 组 装 和 活性 的 周期 性 变化 ， 这 种 活性 会 依次 激活 细胞 周 

期 事件 (图 17-16)。 
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S-cyelin 


图 17-16 细胞 周期 控制 系统 核心 简单 介绍 
Cdk 成 功 结合 不 同 周期 蛋白 激活 周期 中 的 不 同事 件 。Cdk 通过 周期 蛋白 的 降解 而 失 活 ， 为 了 简单 
起 见 ， 在 这 里 只 列 出 了 S 期 CS 周期 蛋白 Scyclin) 和 M 期 (M 周期 蛋白 M-cyclin) 的 周期 蛋 
白 ， 它 们 与 一 个 单独 的 Cdk 发 生 作用 分 别 产生 SCdk 和 M-Cdk 复合 体 
根据 在 细胞 周期 中 结合 Cdk 位 置 和 功能 的 不 同 ， 周 期 蛋白 被 分 为 4 类 。 其 中 的 三 类 是 所 
有 真 核 细胞 都 需要 的 : 
1. G1/S 周期 蛋白 在 G AWA Cdk 并 允许 细胞 进行 DNA 复制 。 
2. S 周期 蛋白 在 S 期 结合 Cdk， 是 DNA 复制 开始 所 必需 的 。 
3. M 周期 蛋白 促进 有 丝 分 裂 期 事件 的 发 生 。 
在 大 部 分 细胞 内 还 存在 G, 周 期 蛋白 ， 帮 助 推动 越过 G 末期 的 限制 点 。 
在 酵母 细胞 中 只 有 一 个 Cdk 蛋白 ， 它 可 以 结合 所 有 类 型 的 周期 蛋白 ， 并 通过 在 细胞 周期 
的 不 同 阶段 改变 所 结合 的 周期 伙伴 来 推动 所 有 的 细胞 周期 事件 。 但 是 脊 椎 动物 细胞 则 有 4 种 
Cdk。 其 中 的 两 个 结合 Gi 周期 蛋白 ， 一 个 结合 G/SA S 周期 蛋白 ， 另 外 一 个 结合 M 周期 蛋 
白 。 在 这 一 节 中 我 们 把 不 同 的 周期 蛋白 -Cdk 复合 体 简称 为 G,-Cdk、G1/S-Cdk、S-Cdk 和 M- 
Cdk。 表 17-1 列 出 了 不 同 物种 的 Cdk 和 周期 蛋白 。 


表 17-1 疹 椎 动物 和 芽 殖 酵母 中 的 重要 周期 蛋白 和 Cik 


CYCLIN-CDK VERTEBRATES BUDDING YEAST 
COMPLEX CYCLIN CDK PARTNER CYCLIN CDK PARTNER 
Gi-Cdk cyclin D* Cdk4, Cdk6 Cln3 Cdkl"* 
G1/SCdk cyclin E Cdk2 Clnl, 2 Cdkl 
SCdk cyclin A Cdk2 Clb5, 6 Cdkl 
M-Cdk cyclin B Cdkl * Clbl, 2, 3, 4 Cdkl 


* 在 哺乳 动物 中 有 三 个 D 周期 蛋白 〈D cyclin) (周期 蛋白 Dl、D2 和 D3). 
* * 在 脊椎 动物 和 裂 殖 酵母 中 Cdkl 最 初 被 称 为 Cdc2， 而 在 芽 殖 酵母 中 最 初 则 被 称 为 Cdc28。 
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不 同 的 cyclin-Cdk 复合 体 是 如 何 推动 不 同 的 细胞 周期 事件 的 呢 ? 至 少 部 分 原因 是 因为 周 
期 蛋白 不 但 激活 其 Cdk 搭档 ， 还 指导 Cdk 结合 到 特定 邯 蛋 白 。 结 果 是 每 一 个 cyclin-Cdk 复合 
体 磷酸 化 一 系列 不 同 的 蛋白 质 底 物 。 相 同 的 cyclin-Cdk 复合 体 可 以 在 周期 的 不 同时 间 产 生 不 
同 的 作用 ， 这 可 能 是 因为 一 些 Cdk 底 物 的 可 结合 活性 在 细胞 周期 中 发 生 了 变化 。 例 如 ， 一 些 
在 有 丝 分 裂 期 起 作用 的 蛋白 质 只 能 在 G* 期 可 以 被 磷酸 化 。 

对 Cdk 和 周期 蛋白 三 维 结构 的 研究 表明 ， 在 没有 周期 蛋白 时 ，Cdk 蛋白 的 活性 位 点 会 被 
蛋白 质 的 其 他 结构 部 分 隐藏 ， 就 像 一 块 石头 封闭 了 井口 一 样 [图 17-17 (A)]。 周 期 蛋白 的 结 
合 将 使 谈 盖 物 从 活性 位 点 移 开 ,这样 ，Cdk 酶 活性 就 会 被 部 分 激活 [图 17-17 (B)]。 当 一 个 
单独 的 激酶 一 一 Cdk 激活 激酶 (Cdk-activating kinase, CAK) 将 Cdk 活性 位 点 入 口 处 附近 的 
氨基 酸 磷酸 化 之 后 ，cyclin-Cdk 复合 体 的 活性 才 会 被 完全 激活 。 这 会 引起 构象 的 细微 变化 以 
增强 Cdk 的 活性 ， 使 激酶 更 加 有 效 的 磷酸 化 其 靶 蛋 白 ， 由 此 诱发 特定 细胞 周期 事件 
[R 17-17 (C)]. 


cyclin Cdk 激活 激酶 (CAK) 


cyclin 
ATE 


coe 活化 位 点 活化 后 的 辜 酸 款 
(A) 无 活性 的 (B) 有 部 分 活性 的 (C) 有 全 部 活性 的 


图 17-17 Cak 活性 的 结构 学 基础 
绘图 依据 是 人 类 Cdk2 蛋白 晶体 X 射线 衍射 所 获得 的 生 白 质 三 维 结构 。 在 图 上 析 
合 位 置 。Cdk 酯 活 有 三 种 状态 ，(A) 在 失 活 状态 ， 没 有 周期 借 白 的 结 
TR (T-loop, HE) MYA TLC DRE]. CB) 周期 蛋白 的 结合 使 了 环 
部 分 激活 ，(C) 工 环 上 苏 氨 酸 的 磅 酸化 〈 巾 CAK 完成 ) 改变 芽 环 的 形状 而 进一步 激活 酶 的 活 
HE. PETG SARE ARE 


T ATP 的 结 


Cdk 活性 可 以 被 抑制 磷酸 化 或 者 抑制 蛋白 阻 断 


细胞 周期 蛋白 表达 水 平 的 上 升 和 下 降 是 细胞 周期 中 Cdk 活性 的 首要 决定 因素 。 但 是 在 细 

胞 周期 中 的 一 阶段 ， 一 些 其 他 附属 机 制 对 调控 Cdk 的 活性 也 非常 重要 。 
y 的 一 对 氨基 酸 磷酸 化 ， 可 以 使 cyclin-Cdk 复合 体 失 活 。 通 过 一 个 被 称 为 

Weel 的 蛋白 质 激酶 对 这 些 位 点 进行 的 磷酸 化 可 以 抑制 Cdk 的 活性 ， 相 反 ， 由 一 个 叫做 Cde25 
激酶 对 这 些 位 点 进行 的 脱 磷酸 化 可 以 增加 Cdk 的 活性 (图 17-18)。 后 面 我 们 将 会 讲 到 这 个 调 
控 机 制 在 有 丝 分 像 起 始 阶段 对 控制 M-Cdk 的 活性 有 一 定 的 意义 。 

cylin-Cdk 复合 体 也 可 以 通过 结合 Cdk 抑制 蛋白 {Cdk inhibitor protein, CKI) 
细胞 中 有 一 系列 的 CKI 蛋白 ， 并 且 主 要 在 G, 期 和 S 期 起 作用 。cylin-Cdk-CKI 的 三 4 
明 ，CKI 的 结合 显著 的 重 构 了 Cdk 的 活性 位 点 的 结构 ， 导 致 其 失 活 (图 17-19) 。 
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细胞 周期 调节 组 白 


MBB 


有 活性 的 无 活性 的 
图 17-18 通过 抑制 磷酸 化 调控 Cdk 的 活性 
Weel 激酶 对 活性 位 点 项 部 的 两 个 相 邻 间隔 位 点 的 磅 
酸化 可 以 关闭 活性 cyclin-Cdk 复合 体 。Cdc25 ARIE 
应 点 的 去 确 酸 化 义 可 以 激活 cyclin-Cdk 复合 


细胞 周期 调节 蛋白 


无 活性 的 


p27-cyclin-Cdk 
复合 : 


图 17-19 CKI 对 cyclin-Cdk 复合 体 的 抑制 
绘图 依据 是 结合 到 CKIp27 上 的 人 类 cyclin A-Cdk2 复合 体 
的 蛋白 质 晶体 X 射线 衍射 所 获 的 蛋白 质 三 维 结构 。 在 复合 
体 中 ，p27 同时 结合 cyclin 和 Cdk, HH Cdk 的 活性 位 点 。 


出 了 一 个 抑制 磋 酸 酶 如 图 它 还 可 以 插入 ATP 结合 位 点 ， 进 一 步 抑制 酶 活 


17-17 所 大， 酶 通过 CAK 起 作用 


细胞 周期 控制 系统 依赖 于 周期 性 蛋白 质 水 解 


细胞 周期 控制 主要 依赖 于 至 少 两 种 不 同 的 酶 复合 体 ， 它 们 在 周期 的 不 同时 间 对 细胞 周期 控 
制 系统 中 的 关键 蛋白 质 进行 水 解 ， 使 它们 失 活 。 值 得 特别 注意 的 是 ，cyclin-Cdk 复合 体 也 是 通过 
调控 蛋白 酶 在 特定 细胞 阶段 对 cyclin 的 蛋白 质 酶 解 完 成 失 活 的 。 与 细胞 内 的 许多 蛋白 质 的 酶 解 
相似 ， 这 类 cyclin 的 发 生 是 泛 素 依赖 型 的 〈 第 6 章 讨论 )。 激 活 的 酶 复合 体 识别 cyclin 上 的 特定 
氨基 酸 序 列 ， 并 指导 多 个 拷贝 的 泛 素 结合 ， 使 标记 后 的 蛋白 质 在 蛋白 酶 体 中 完全 降解 。 

cyclin 降解 中 的 限 速 步骤 是 由 激酶 催化 的 最 终 泛 素 转移 反应 (图 6-87)， 该 激酶 被 称 为 泛 
REI (ubiquitin ligase) 。 在 cyclin 和 其 他 细胞 周期 调控 因子 的 降解 过 程 中 ， 有 两 种 泛 素 
连接 酶 非常 重要 。 在 Gi 期 和 S 期， 一 个 叫做 SCF 的 酶 复合 体 负责 G /S-cyclin 和 控制 S 期 起 
始 的 特定 CKI 蛋白 的 泛 素 化 和 降解 ，SCF 的 名 字 来 源 于 其 三 个 蛋白 质 亚 基 。 在 M 期 ， 后 期 
促进 复合 体 Canaphase-promoting complex, APC) 负责 M-cyclin 和 其 他 有 丝 分 裂 期 调控 因子 
的 泛 素 化 和 降解 。 

这 两 个 多 组 分 的 大 型 复合 体 包含 一 些 类 似 的 组 分 ,但 是 它们 却 以 不 同 的 方式 进行 调节 
在 细胞 周期 中 ，SCF 活性 比较 稳定 。 常 通过 改变 目的 蛋白 质 的 磷酸 化 状态 进行 控制 由 SCF 完 
成 的 泛 素 化 ， 只 有 经 过 特殊 磷酸 化 的 蛋白 质 才 会 被 识别 、 泛 素 化 和 降解 [图 17-20 (A)]。 相 
Be 在 细胞 周期 的 不 同 阶段 ，APC 具有 不 同 的 活性 。APC 的 开启 主要 依赖 于 额外 激活 亚 基 结 
合 到 复合 体 上 [图 17-20 〈B)]。 我 们 将 在 后 面 详细 讨论 SCF 和 APC 的 功能 。 
细胞 周期 调控 还 依赖 于 转录 调控 

在 前 面 讲 到 的 爪 蟾 卵细胞 周期 ， 是 不 发 生 基因 转录 的 。 细 胞 周期 调控 完全 依赖 于 转录 后 
机 制 ， 这 包括 通过 磷酸 化 对 Cdk 活性 的 调节 和 与 cyclin 等 调控 蛋白 的 结合 ，cyclin 又 通过 蛋 
白质 酶 解 自我 调节 。 但 是 ， 在 大 部 分 类 型 细胞 的 复杂 细胞 周期 中 ， 转 录 控制 提供 了 额外 水 平 
的 调控 方式 。 例 如 ， 在 大 部 分 细胞 中 ， 不 仅 cyclin 的 降解 在 改变 cyclin 的 水 平 ，cyclin 基因 的 
转录 和 cyclin 合成 也 在 改变 cyclin 的 水 平 。 

在 一 些 如 芽 殖 酵母 样 的 特定 生物 体 中 ,我 们 可 以 利用 DNA 微 阵 列 CDNA array， 在 第 8 章 


讨论 ) 来 分 析 细 胞 完成 整个 细胞 周期 进程 中 基因 组 中 所 有 基因 的 表达 。 研 究 的 结果 令 人 吃惊 。 
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图 17-20 细胞 周期 中 SCF 和 APC 对 蛋白 质 酶 解 的 控制 

(A) RKA MEPER CKO 的 砚 酸 化 使 蛋白 质 被 持续 处 于 活性 状态 的 SCF 识别 。 在 两 个 称 为 

El 和 E2 的 恒 白质 的 协助 下 ，SCF 作为 泛 案 连 接 栈 将 多 售 泛 素 分 子 结合 到 CKI 蛋白 上 。 之后， 在 蛋白 

Wih, ZREN CK 蛋白 会 迅速 被 识别 和 降解 。(B) M-cyclin 的 泛 素 化 由 APC 完成 ， 在 有 丝 分 列 

期 后 期 ，APC 通过 在 复合 体 上 结合 一 个 激活 亚 基 被 激活 。SCF 和 APC 都 包含 有 识别 彼 蛋 白 特定 氨基 

酸 序 列 的 结合 位 点 

大 约 10%% 的 酵母 基因 编码 水 平 在 细胞 周期 中 发 生 周 期 摆动 的 mRNA。 其 中 的 一 些 基因 编码 已 知 
具有 细胞 周期 功能 的 蛋白 质 ， 但 是 大 部 分 其 他 基因 的 功能 是 未 知 的。 似乎 这 些 基因 的 起 伏 表达 
BE cyclin-Cdk 依赖 的 基因 调控 蛋白 的 磷酸 化 作用 的 控制 ， 但 是 这 类 调控 的 细节 仍旧 未 知 。 


小 结 


和 独立 的 细胞 周期 控制 系统 诱发 细胞 周期 中 的 事件 ， 这 类 控制 系统 保证 事件 正确 起 始 、 以 正 
确 的 顺序 发 生 并 且 在 整个 细胞 周期 中 只 发 生 一 次 。 控 制 系统 对 各 种 胞 内 和 胞 外 信号 做 出 反应 ， 
以 使 细胞 在 没有 完成 一 个 重要 的 细胞 周期 事件 或 者 遗 遇 不 适合 环境 状况 时 停止 细胞 周期 进程 。 

细胞 周期 控制 系统 的 中 心 元 件 是 周期 蛋白 依赖 的 蛋白 质 激酶 (cyclin-dependent protein 
kinase，CDk)， 其 活性 依赖 于 和 一 个 叫做 细胞 周期 蛋白 (cyclin) 的 结合 。 各 种 cyclin-Cdk 复 
合体 活性 的 起 伏 指导 周期 中 各 种 事件 的 起 始 。 因 此 ，S 期 cyclin-Cdk 复合 体 的 激活 开启 S 期 ， 
而 M 期 cyclin-Cdk 的 激活 诱发 有 丝 分 裂 。cyclin-Cdk 的 活性 受 几 种 机 制 的 调节 ， 这 包括 Cdk 

+ 1082 + 


亚 基 的 磷酸 化 、 与 特定 抑制 蛋白 (CKD HHS, cyclin 的 蛋白 质 酶 解 以 及 编码 Cdk 调控 子 
基因 转录 水 平 的 变化 。 在 细胞 周期 控制 系统 中 ，SCF 和 APC 这 两 个 酶 复合 体 也 是 非常 关键 的 
元 件 ， 它 们 通过 泛 素 化 降解 特定 细胞 周期 调控 子 ， 从 而 诱发 细胞 周期 中 的 一 些 关键 事件 。 


细胞 内 的 细胞 周期 事件 控制 


每 一 个 不 同 的 cyclin-Cdk 元 件 都 是 诱发 一 个 特定 细胞 周期 事件 的 分 子 开关 。 我 们 现在 讨 
论 这 些 开关 如 何 起 始 这 类 事件 ， 以 及 细胞 周期 控制 系统 如 何 保证 这 些 开关 以 正确 的 顺序 开启 ， 
并 在 每 个 循环 中 只 开启 一 次 。 我 们 先 讨论 细胞 周期 中 的 两 个 关键 事件 ，S 期 的 DNA 复制 和 
M 期 的 染色 体 分 离 和 细胞 分 裂 。 之 后 ， 我 们 将 讨论 在 Gy 期 中 的 关键 调控 机 制 如 何 控制 细胞 
是 否 进行 分 裂 。 


每 个 周期 中 S 期 cyclin-Cdk 复合 体 (S-Cdk) 起 始 一 次 DNA 合成 


在 控制 DNA 复制 开始 和 完成 时 ， 细 胞 必须 解决 很 多 问题 。 这 不 仅 包括 必须 非常 精确 地 
完成 复制 以 最 大 限度 降低 下 一 代 细 胞 发 生 突 变 的 风险 ， 还 包括 基因 组 的 每 个 核 甘 酸 都 发 生 拷 
贝 一 次 ， 而 且 只 有 一 次 ， 以 阻 断 基因 复制 的 破坏 性 影响 。 在 第 5 章 ， 我 们 讨论 了 以 惊人 速度 
和 精度 进行 DNA 复制 的 精密 蛋白 质 机 制 。 在 这 一 章 ， 我 们 会 研究 细胞 周期 控制 系统 的 精密 
机 制 ， 整 个 系统 可 以 起 始 复制 进程 同时 阻止 每 个 循环 中 第 二 次 复制 的 发 生 。 

最 早 有 关 S 期 调控 的 线索 ,来源 于 将 处 于 细胞 周期 不 同时 期 的 细胞 融合 形成 含有 两 个 
细胞 核 的 单 细 胞 的 研究 。 这 些 研究 表明 ， 当 一 个 Gi 期 细胞 和 S 期 细胞 发 生 融 合 时 ， 在 G 
期 细胞 核 内 发 生 DNA 的 复制 (推测 是 由 S 期 细胞 内 的 SCdk 引起 的 )。 但 是 ， 将 Ge 期 细 
胞 和 S 期 细胞 融合 时 ，G* 期 细胞 的 核 内 则 不 发 生 DNA 合成 (图 17-21) 。 这 些 研究 明显 说 
明 只 有 G 期 细胞 可 以 进行 DNA 合成 ， 其 他 已 经 完成 S 期 的 细胞 〈 如 G 期 细胞 ) 即使 在 
给 它们 提供 SCdk 活性 的 情况 下 也 不 能 复制 其 DNA。 似 乎 完成 有 丝 分 裂 是 细胞 重新 进行 S 
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图 17-21 重复 复制 阻 断 的 细胞 融合 实验 证 据 
1970 年 在 哺乳 动物 细胞 中 完成 该 实验 。(A) 结果 显示 S 期 细胞 质 含有 可 以 推动 G1 期 细胞 直接 进行 DNA 合成 的 
因子 。(B) 已 经 完成 DNA 复制 的 G2 期 细胞 对 这 类 因子 有 抵抗 性 。(C) 将 G: 期 细胞 和 G1 期 细胞 融合 不 能 推动 
Gi 期 细胞 核 进行 DNA 合成 ， 说 明 在 S 期 出 现 的 用 于 DNA 合成 的 细胞 质 因子 在 细胞 从 S 期 过 渡 到 Gz 期 时 发 生 
了 消失 GHAR. T. Johnson and P, N. Rao, Nature 226: 717~722, 1970) 
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期 的 必要 条 件 。 
到 了 最 近 我 们 才 开始 破译 这 些 细胞 融合 实验 中 的 分 子 机 制 。 在 分 散 到 染色 体 上 的 复制 起 
MAb (origins of replication) DNA 开始 复制 。 在 芽 殖 酵母 〈S. cerevisiae) 中 ,复制 起 始 比 较 


ORC 


ax 


装配 的 复制 义 


DNA 复 制 的 完成 


图 17-22 每 个 细胞 周期 中 DNA 复制 起 始 一 次 
在 整个 细胞 周期 中 ，ORC 一 直 结 合 在 复制 起 始点 。 在 旱 Gi 期 ，Cde6 与 ORC 结合 。 在 Cde6 的 协助 下 ，Mcm 
环 状 复合 体 在 附近 的 DNA 上 组 装 。 形 成 前 复制 复合 体 。 之 后 ，S-Cdk (在 另 一 个 蛋白 质 的 协助 下 ,没有 列 出 ) 
诱发 起 ring、 组 装 DNA 聚合 酶 以 及 其 他 复制 蛋白 ， 并 沂 活 Mem 蛋白 环 作为 DNA 解 旋 酶 沿 DNA 链 移 
动 . S 可 以 通过 引起 Cdc6 从 复制 起 点 解 离 、Cdc6 的 降解 以 及 多 余 Mem 外 运 出 核 阻 断 重复 复制 。 在 有 
丝 分 腹 期 末尾 M-Cdk 被 灭 活 前 ，Cdc6 和 Mem 不 能 回 到 包含 ORC 的 复制 起 点 进行 另 一 轮 DNA 复制 
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简单 而 且 研究 比较 清楚 ， 而 且 有 关 起 始 机 制 的 大 部 分 知识 都 来 自 于 对 这 个 物种 的 研究 。 分 析 
结合 到 酵母 复制 起 始 位 置 的 蛋白 质 表明 ， 那 里 有 一 个 被 称 为 起 始 识别 复合 体 (origin recogni- 
tion complex, ORC) 的 大 型 蛋白 质 复合 体 。 在 整个 细胞 周期 中 ， 这 个 蛋白 质 结合 到 复制 起 始 
位 置 ， 并 成 为 一 些 其 他 调控 蛋白 的 结合 点 。 

其 中 的 一 个 调控 蛋白 是 Cdc6。 在 细胞 周期 中 该 蛋白 质 的 表达 量 很 少 ， 但 是 在 早 G 期 会 
瞬时 快速 提高 。 在 早 G, 期 它 结合 到 复制 起 始点 处 的 ORC 上 ， 在 那里 有 由 一 群 非常 相似 的 
Mem 蛋白 组 成 的 复合 体 需要 与 之 结合 。 在 起 点 位 置 最 终 形成 的 大 蛋白 质 复 合体 叫做 前 复制 复 
合体 (pre-replicative complex) 或 者 pre-RC (图 17-22)。 

在 Gi 期 ， 一 旦 pre-RC 组 装 完成 ， 复 制 起 点 就 可 以 准备 启动 。 在 晚 G, 期 S-Cdk 的 激活 
会 触发 扳机 开始 DNA 合成 。 复 制 启动 还 需要 第 二 个 蛋白 激酶 的 活性 ， 它 将 和 S-Cdk 一 起 引 
起 ORC 的 磷酸 化 。 

S-Cdk 不 仅 帮助 起 始 位 点 启动 复制 ， 还 从 多 个 方面 帮助 阻止 再 次 复制 。 首 先 ， 它 诱导 
Cde6 蛋白 在 复制 开始 后 从 ORC 上 解 离 。 这 将 导致 pre-RC 的 解体 ， 从 而 阻止 在 同一 位 置 再 次 
发 生 复制 。 其 次 ， 它 还 会 阻止 Cde6 和 Mem 在 任何 位 置 重新 组 装 。 通 过 对 Cdc6 的 磷酸 化 ， 
诱发 Cdc6 被 前 面 介绍 的 SCF 酶 复合 体 进行 泛 素 化 。 结 果 是 ， 没 有 结合 到 复制 起 点 的 Cdc6 蛋 
白 会 被 蛋白 酶 体 快速 降解 。S-Cdk 还 磷酸 化 某 些 Mom 蛋白 ， 这 将 引起 这 些 蛋 白质 从 核 内 外 
运 ， 从 而 更 加 确保 Mem 蛋白 复合 体 不 能 结合 到 复制 起 始 位 置 〈 图 17-22) 。 

在 Go 期 和 有 有丝分裂 的 早期 ，S-Cdk 仍 将 保持 活性 ， 从 而 阻止 S 期 结束 后 再 次 复制 的 发 
生 。M-Cdk 也 会 通过 对 Cdc6 和 Mem 蛋白 的 磷酸 化 帮助 保证 再 次 复制 在 有 丝 分 裂 期 不 再 发 
生 。G1/S-Cdk 也 会 通过 诱导 Mem 外 运 出 核 ， 使 没有 和 起 始 位 置 结 合 的 多 余 Mem 蛋白 在 晚 
Gi 期 复制 开始 前 失 活 。 

这 样 在 S 期 之 后 ， 几 种 cyclin-Cdk 复合 体 协 同 阻 断 pre-RC 的 组 装 并 阻止 DNA 的 再 次 复 
制 。 但 是 这 样 的 话 ， 细 胞 周期 控制 系统 又 是 如 何 归 零 ， 从 而 允许 复制 在 下 一 轮 细胞 周期 中 
发 生 的 呢 ? 答案 很 简单 。 在 有 丝 分 裂 期 结束 时 ， 细 胞 中 所 有 的 Cdk 活性 都 被 归 零 。Cdc6 和 
Mem 恒 白 的 去 磷酸 化 允许 pre-RC 再 次 发 生 组 装 ， 使 染色 体 做 好 准备 进行 新 的 一 轮 复制 。 


M 期 cyclin-Cdk 复合 体 的 激活 诱发 进入 有 丝 分 裂 期 


DNA 复制 的 完成 使 G 期 细胞 具有 两 个 精确 拷贝 的 完整 基因 组 ， 每 一 个 复制 好 的 染色 体 
含有 长 向 铵 链 在 一 起 的 两 个 独立 的 姐妹 染色 单 体 。 之 后 细胞 经 历 变化 巨大 的 M 期 ， 期 间 复制 
的 染色 体 和 其 他 细胞 元 件 被 均 分 到 两 个 子 代 细 胞 中 。S 期 完成 后 ， 激 活 的 M-Cdk 诱发 有 丝 分 
裂 期 事件 的 发 生 。 

随 着 M-cyclin 〈 痛 椎 动物 细胞 中 的 cyclin B， 见 表 17-1) 的 积累 ，M-Cdk 开始 被 激活 。 
在 整个 卵细胞 的 细胞 周期 中 一 直 进 行 M-cyclin 的 合成 ，M-cyclin 的 积累 是 因为 其 降解 速度 降 
低 。 但 是 对 于 大 部 分 类 型 的 细胞 ，M-cyclin 在 Gs 期 和 M 期 的 合成 会 增加 ， 这 主要 是 因为 M- 
cyclin 基因 转录 水 平 的 提高 。M-cyclin 蛋白 质 的 增加 会 导致 细胞 接近 有 丝 分 裂 期 时 M-cyclin 
《Cdkl 和 M-cyclin WEA) 水 平 的 不 断 积累 。 虽 然 复 合体 中 的 Cdk 已 经 被 前 面 讲 的 CAK 
酶 在 活性 位 点 磷酸 化 激活 ， 但 是 通过 蛋白 激酶 Weel 对 Cdk 两 个 相 邻 位 点 的 抑制 磷酸 化 ， 该 
和 蛋白质 仍 被 抑制 处 于 失 活 状态 (图 17-18)。 这 样 ， 在 细胞 到 达 Go 期 的 未 期 时 ， 细 胞 内 会 储 
存 有 大 量 的 待 激活 状态 M-Cdk， 但 是 由 于 两 个 位 点 的 磷酸 化 覆盖 了 激酶 的 活性 位 点 ，M-Cdk 
的 活性 是 被 抑制 的 。 

那么 储存 的 M-Cdk 又 是 如 何 被 激活 的 呢 ? Go 期 后 期 蛋白 磷酸 酶 Cdc25 的 激活 是 这 里 面 
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的 关键 事件 ，Cdc25 将 去 除 限制 M-Cdk 活性 的 抑制 磷酸 化 〈 图 17-23)。 与 此 同时 ， 抑 制 激酶 
Weel 的 活性 也 被 抑制 ， 再 度 保证 M-Cdk 活性 的 突然 增加 。 两 个 蛋白 激酶 激活 Cdc25。 其 中 
一 个 叫 Polo kinase 的 蛋白 质 会 磷酸 化 Cdc25 的 一 组 位 点 。M-Cdk 自身 则 是 另外 一 个 激酶 ， 将 
磷酸 化 Cdc25 上 的 另外 一 组 位 点 。M-Cdk 还 会 磷酸 化 Weel ， 并 抑制 其 活性 。 

M-Cdk 可 以 激活 其 自身 激活 因子 (Cde25) 并 能 抑制 其 抑制 因子 (Weel), 说明 有 丝 分 
裂 期 M-Cdk 的 激活 存在 正 反 馈 调节 (图 17-23)。 根 据 这 个 模型 ，Cdc25 可 能 被 Polo 激酶 部 
分 激活 ， 导 致 部 分 M-Cdk 复合 体 被 激活 ， 激 活 的 M-Cdk 复合 体 将 会 进一步 磷酸 化 更 多 的 
Cde25 和 Weel 分 子 。 这 会 导致 更 多 的 M-Cdk 复合 体 被 脱 磷酸 化 激活 ， 如 此 重复 。 这 样 的 机 
制 将 促进 细胞 内 所 有 的 M-Cdk 复合 体 快速 激活 ， 大 量 增加 M-cyclin 水 平 ， 使 M-Cdk 活性 像 
开关 一 样 突然 升 高 。 正 如 前 面 讨论 的 一 样 ， 类 似 的 分 子 开关 控制 着 细胞 周期 的 各 个 位 点 ， 保 
证 像 进 和 有丝分裂 期 这 类 重要 事件 以 是 或 者 否 这 种 模式 进行 。 


无 活性 的 磷酸 酶 


won SQ) nm | 
e et ere 


Caki keteg canm A eee 有 活性 的 MCdk 


图 17-23 M-Cdk 的 激活 
在 M-cyclin 逐渐 积累 过 程 中 ，Cdk1 与 M-cyclin 结合 。 产 生 的 M-Cdk 复合 体 在 一 个 活性 位 点 被 Cdk 激活 蛋白 激酶 
《Cdk-activating kinase, CAK) 磷酸 化 ， 在 一 对 抑制 位 点 被 weel 激酶 确 酸 化 。 失 活 状态 的 M-Cdk 在 Gz 期 末期 被 
磷酸 酶 Cde25 激活 。Cde25 被 Polo 激酶 部 分 激活 (简单 起 见 未 标 出 )。 在 正 反 馈 效 应 下 ，Cdc25 被 激活 的 M-Cdk 进 
一 步 激 活 。M-Cdk 还 会 抑制 Weel， 增 强 正 反馈 效应 


进入 有 丝 分 裂 期 会 被 不 完整 的 DNA 复制 阻 断 : DNA 复制 检测 点 


如 果 一 个 细胞 在 完成 其 DNA 复制 前 进 和 有丝分裂 期 那么 它 将 会 给 其 子 代 细 胞 传递 一 
套 断 裂 或 者 不 完整 的 染色 体 。 在 大 部 分 细胞 内 ， 这 个 灾难 可 以 被 DNA 复制 检测 点 (DNA rep- 
lication checkpoint) 避免 ， 该 检测 点 保证 在 基因 组 上 最 后 一 个 核 苷 酸 复制 完成 前 ， 不 起 始 有 
丝 分 裂 。 一 些 分 子 物 质 未 知 的 传感器 机 制 ， 探 获 未 完成 复制 的 DNA 或 者 相应 的 未 结束 的 复 
制 又 ， 并 向 细胞 周期 控制 系统 发 送 一 个 负 信号 ， 阻 断 M-Cdk 的 激活 。 这 样 ， 如 果 对 正常 细胞 
的 用 类 似 羟基 服 Chydroxyurea) 的 化 学 物质 进行 处 理 ， 那 么 细胞 将 不 能 进入 有 丝 分 裂 期 。 但 
是 如 果 检 测 点 机 制 缺失 ， 例 如 ， 突 变 的 酵母 细胞 或 者 用 高 剂量 的 咖啡 因 〈caffeine) 处 理 人 类 
细胞 ， 那 么 尽管 没有 完成 DNA 复制 ， 细 胞 仍 将 进入 自杀 性 有 丝 分 裂 〈 图 17-24) 。 

负 检 测 点 信号 的 最 终 作用 位 点 是 控制 M-Cdk 活性 的 酶 。 负 信号 会 激活 抑制 Cdc25 蛋白 磷 
酸化 酶 活性 的 蛋白 激酶 (图 17-18 和 图 17-23)。 结 果 是 在 DNA 复制 完成 前 ，M-Cdk 将 一 直 
保持 磷酸 化 失 活 状态 。 
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图 17-24 DNA 复制 检测 点 
在 图 中 所 示 的 实验 中 ， 培 养 细胞 用 单独 的 郑 基 县 和 嘲 啡 因 处 理 或 者 用 两 种 物质 混合 处 理 。 郑 基 腺 阴 
断 DNA 合成 。DNA 的 合成 阻 断 将 会 激活 检测 点 机 制 使 细胞 在 S 期 停滞 ， 延 迟 有 丝 分 裂 ,但 是 当 咖 
啡 因 和 关 基 脲 同时 加 入 时 ， 检 测 点 机 制 失 活 ， 含 有 未 完全 复制 DNA 的 细胞 以 正常 程序 进入 有 丝 分 
橡 期 。 最 终结 果 是 细胞 死亡 


M-Cdk 为 复制 染色 体 分 离 做 准备 


细胞 周期 控制 中 最 重要 的 特征 之 一 是 一 个 简单 的 蛋白 激酶 M-Cdk， 它 能 诱导 所 有 发 生 在 
有 丝 分 列 早 期 的 各 种 不 同 的 复杂 的 重 排 ( 在 第 18 章 讨论 )。 至 少 M-Cdk 必须 诱导 有 丝 分 裂 纺 
锤 体 的 组 装 并 保证 复制 的 染色 体 集合 到 纺锤 体 上 。 在 多 种 有 机 体 中 ，M-Cdk 还 诱发 染色 体 浓 
缩 、 核 膜 裂解 、 细 胞 骨架 微 管 蛋白 重 排 以 及 高 尔 基体 和 内 质 网 的 重组 。 每 一 个 事件 可 能 都 是 
在 M-Cdk 磷酸 化 事件 中 的 特殊 结构 或 者 调控 蛋白 时 才 被 激发 的 ， 不 过 这 些 蛋 白质 中 的 大 部 分 
还 没 被 发 现 。 

例如 ， 核 膜 的 型 解 需 要 核 纤 层 的 解体 ， 核 纤 层 是 由 聚合 核 纤 层 蛋 白 丝 构成 的 内 党 ， 可 以 
使 核 膜 结构 稳固 。M-Cdk 对 核 纤 层 蛋 白 的 直接 磷酸 化 导致 这 些 蛋 白质 结 聚 ， 这 是 核 膜 解 体 的 
第 一 步 (图 12-21) 。 

染色 体 浓缩 似乎 也 是 M-Cdk 磷酸 化 的 直接 结果 。 在 非洲 爪 蟾 卵 中 染色 体 的 浓缩 需要 一 个 
叫做 浓缩 复合 体 (condensation complex) 的 五 蛋白 复合 体 。M-Cdk 会 磷酸 化 复合 体 中 的 一 些 
亚 基 ， 在 试管 中 两 个 亚 基 可 以 改变 DNA 分 子 的 卷曲 。 在 有 丝 分 裂 期 中 ， 卷 曲 活性 被 认为 对 
染色 体 浓缩 非常 重要 (图 4-56). 

M-Cdk 的 磷酸 化 还 会 诱发 微 管 复合 体 的 重组 以 及 其 他 事件 导致 有 丝 分 裂 纺锤 体 的 组 装 。 
正如 在 第 18 章 讨论 的 那样 ，M-Cdk 还 磷酸 化 一 系列 调控 微 管 活动 的 蛋白 质 ， 引 起 纺锤 体 组 
装 所 需 的 微 管 不 稳定 性 。 


蛋白 质 酶 解 诱发 姐妹 染色 单 体 分 离 


当 M-Cdk 在 有 丝 分 裂 前 期 诱发 复杂 的 重组 后 ， 随 着 在 中 期 到 后 期 转换 点 位 置 姐 妹 染色 单 
体 (sister chromatid) 的 分 离 ， 细 胞 周期 到 达 了 周期 中 的 顶峰 。 虽 然 M-Cdk 的 活性 为 分 离 创 
造 了 条 件 ， 但 是 开启 姐妹 染色 单 体 分 离 起 始 开 关 的 却 是 前 面 介绍 的 一 个 完全 不 同 的 酶 复合 
体 一 一 后 期 促进 复合 体 (anaphase-promoting complex, APC). APC 是 一 个 高 度 调控 的 泛 素 
连接 酶 ， 可 以 促进 几 个 有 丝 分 裂 调控 蛋白 的 降解 [图 17-20 (B)]。 
在 有 丝 分 裂 早期 ， 两 个 姐妹 染色 单 体 与 有 丝 分 裂 纺锤 体 相 对 两 极 的 结合 产生 拖 开 两 个 染 
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色 单 体 的 张力 。 巾 于 两 个 姐妹 染色 单 体 在 中 心 粒 和 染色 体 臂 处 结合 紧密 ， 一 开始 这 种 拖 力 是 被 
限制 的 。 这 种 姐妹 染色 单 体 的 黏合 依赖 于 一 个 叫做 符合 复合 体 【cohesin comple) 的 蛋白 质 复 合 
体 ， 该 蛋白 质 在 S 期 染色 体 被 复制 时 结合 到 染色 体 上 。 黏 合 蛋白 〈cohesin) 与 在 染色 体 浓缩 中 
起 作用 的 凝聚 复合 体 中 的 蛋白 质 密切 相关 ， 表 明 这 两 个 过 程 有 相同 的 进化 起 源 (图 18-2) 。 

细胞 后 期 随 着 姐妹 染色 单 体 间 黏合 的 突然 分 解 ， 姐 妹 染 色 单 体 得 以 分 离 并 向 纺锤 体 的 相 
反 两 极 运动 。 这 个 过 程 由 一 系列 特殊 的 信号 事件 控制 。 姐 妹 染 色 单 体 的 分 离 需 要 APC 酶 复合 
体 的 激活 ， 说 明和 蛋白 质 酶 解 是 该 过 程 中 的 中 心事 件 (图 17-25)。APC 相应 的 靶 标 是 securin 
和 蛋白。 在 后 期 前 ，securin 结合 并 抑制 一 个 叫 separase 的 蛋白 酶 的 活性 。 中 期 结束 时 ，securin 
的 破坏 使 separase 释放 ， 之 后 separase 将 自由 切割 黏合 复合 体 中 的 一 个 亚 基 。 黏 合 复合 体 立 
刻 从 染色 体 上 解 离 ， 姐 妹 染 色 单 体 分 离 图 17-26)。 如 果 是 APC 起 始 后 期 的 话 ， 那 是 什么 激 
活 APC 的 呢 ? 我 们 只 知道 部 分 答案 。APC 的 活性 需要 Cdc20， 在 有 丝 分 裂 期 ，Cdc20 结合 并 
激活 APC [图 17-26 和 17-20 (B)]。 至 少 两 个 过 程 调控 Cdc20 及 其 与 APC 的 结合 。 首 先 ， 
在 细胞 接近 有 丝 分 裂 期 时 ，Cde20 的 合成 会 由 于 转录 的 提高 而 增加 。 其 次 ，APC 的 磷酸 化 帮 
Wy Cde20 与 之 结合 ， 从 而 帮助 构建 活性 复合 体 。 

(A) APC 抑 制 (B) 不 可 降解 的 M:CYCLIN 
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中 期 抑制 后 期 抑制 
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图 17-25 证 明 离 开 有 丝 分 裂 期 需要 蛋白 质 降 解 的 两 个 实验 
《A) 在 体外 进行 有 丝 分 独 的 爪 蟾 卵 中 加 入 APC 抑制 物 〈 图 17-9)， 换 制 物 在 中 期 阻止 有 丝 分 柳 ， 说 明 在 中 
期 到 后 期 转 节点 处 ， 姐 妹 染 色 单 体 的 分 离 需要 蛋白 质 酶 解 。APC 元 件 突变 的 酵母 中 也 发 生 类 似 抑制 。(B)7 
在 有 丝 分 列 期 爪 蜡 卵 抽 提 物 中 加 入 非 降解 形式 的 M-cyclin 突变 体 ， 这 会 在 姐妹 染色 单 体 分 离 后 阻 断 有 丝 分 
裂 ， 说 明 M-cyclin 的 降解 不 是 姐妹 染色 单 体 分 离 所 必需 的 ， 但 却 是 随后 离开 有 丝 分 裂 期 所 必需 的 〈 摘 自 
S L, Holloway et al. , Cell 73; 1393~1402, 1993) 


还 不 清楚 哪 一 个 激酶 磷酸 化 激活 Cdc20-APC 复合 体 。 这 些 激酶 的 活性 需要 M-Cdk 的 活 
性 ,但 是 在 M-Cdk 的 激活 和 Cdc20-APC 复合 体 的 激活 之 间 会 有 一 个 明显 延迟 ， 或 者 洁 后 期 
Clag phase)。 这 个 滞后 的 分 子 机 制 仍 不 清楚 ， 但 是 它 似乎 控制 着 后 期 如 何在 M 期 的 正确 时 间 
起 始 的 钥匙。 


未 结合 染色 体 阻 断 姐妹 染色 单 体 分 离 : 纺锤 体 结合 检测 点 


在 完成 准备 前 ,细胞 不 会 允许 自己 进行 后 期 的 重要 事件 。 在 许多 细胞 中 ， 有 一 个 纺锤 体 
结合 检测 点 机 制 在 起 作用 ， 保 证 姐妹 染色 单 体 分 离 发 生前 所 有 染色 体 都 正确 结合 到 纺锤 体 上 。 
检测 点 依赖 于 一 个 监测 着 丝 粒 〈kinetochore) 状态 的 传感器 机 制 ， 着 丝 粒 是 染色 体 上 与 纺锤 
体 微 管 结合 的 特殊 区 域 。 任 何 没有 正确 结合 到 纺锤 体 上 的 着 丝 粒 都 会 向 细胞 周期 控制 系统 发 
送 一 个 负 信号 ， 阻 断 Cdc20-APC 的 激活 和 姐妹 染色 单 体 的 分 离 。 
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E 17-26 APC 诱导 的 姐妹 染色 单 体 的 分 离 
被 Cde20 激活 的 APC 导致 securin 的 泛 案 化 和 降解 ，securin 在 正常 情况 下 会 结合 separase 处 于 失 
活 状态 ，securin 的 降解 使 separase 得 以 剪 切 恭 合 姐妹 架 色 单 体 的 蒜 合 复合 体 上 的 一 个 亚 基 。 然 后 ， 
有 丝 分 裂 纺锤 体 上 的 推力 使 姐妹 集 色 单 体 分 离 。 至 少 在 芽 殖 酬 母 中 ， 在 后 期 开始 前 ， 靠 近 航 切 位 
点 的 韩 合 复合 体 的 磷酸 化 促进 了 separase HAHU. 硫酸 化 由 Polo 激酶 介 导 ， 并 为 中 期 到 后 期 
转化 时 间 提供 销 助 控制 


虽然 包括 Mad2 在 内 的 一 些 恒 白 质 被 招募 到 未 结合 着 丝 粒 ， 并 参与 纺锤 体 结合 检测 点 行 
使 功能 ， 但 是 我 们 还 不 清楚 未 结合 着 丝 粒 产生 的 信号 到 底 是 什么 物质 。 在 细胞 中 即使 仅 有 一 
个 未 结合 的 着 丝 粒 ， 也 会 使 Mad2 结合 并 抑制 Cdc20-APC 的 活性 p Securin 的 降解 
(图 17-27)。 这 样 ， 在 最 后 一 个 着 丝 粒 结合 之 前 不 会 发 生 姐妹 染色 单 体 的 分 | 

令 人 吃惊 的 是 ， 普 通 后 期 时 钟 不 需要 纺锤 体 结合 检测 点 行使 功能 ， dyer 
母 中 是 这 样 。 检 测 点 缺失 的 酵母 突变 体 细胞 会 以 正常 的 时 间 完成 细胞 后 期 ， 暗 示 在 这 些 细胞 
中 通常 是 由 一 些 其 他 机 制 决定 后 期 的 时 间 。 但 是 在 哺乳 动物 细胞 中 ， 纺 锤 体 结合 检测 点 机 制 
缺失 会 导致 后 期 的 发 生 比 正常 细胞 稍微 提前 。 这 个 结果 表明 ， 在 我 们 的 细胞 中 检测 点 机 制 是 
由 细胞 周期 控制 系统 中 某 个 重要 组 分 的 有 益 附件 进化 而 来 的 。 


有 丝 分 裂 期 的 结束 需要 M-Cdk WA iE 


在 染色 体 分 离 到 纺锤 体 的 极点 后 ， 细 胞 必须 将 复合 体 的 变化 恢复 到 有 丝 分 裂 早期 。 纺 锤 
体 必须 消失 ， 染 色 体 去 凝集 ， 核 膜 重建 。 因 为 一 开始 许多 蛋白 质 的 磷酸 化 使 细胞 得 以 进入 有 
丝 分 裂 期 ， 所 以 在 离开 有 丝 分 裂 期 时 需要 对 这 些 蛋 白质 进行 去 磷酸 化 也 就 是 理所当然 了 。 理 
论 上 说 ， 脱 磷酸 化 和 离开 有 丝 分 裂 期 需要 M-Cdk 的 失 活 或 磷酸 酶 的 激活 ， 或 者 需要 二 者 的 共 
同 作 用 。 有 证 据 表明 M-Cdk 的 失 活 更 加 重要 。 

M-Cdk 的 失 活 主要 是 由 泛 素 依 赖 的 M-cyclin 的 蛋白 质 酶 解 引起 的 。cyclin 的 泛 素 化 通常 
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是 由 在 中 期 到 后 期 转换 点 推动 Securin 降解 的 相同 的 Cdc20-APC 复合 体 诱发 [图 17-20 
(B)]。 如 此 说 来 ，Cdc20-APC 复合 体 的 激活 不 仅 推动 细胞 进入 细胞 后 期 ， 还 使 M-Cdk 失 活 。 
失 活 的 M-Cdk 会 依次 诱发 使 细胞 离开 有 丝 分 裂 期 的 其 他 所 有 事件 。 

G, 期 是 Cdk 稳定 失 活 的 一 个 时 期 

在 动物 早期 胚胎 中 ， 有 丝 分 裂 后 期 M-Cdk 的 失 活 几 乎 完全 是 由 Cdc20-APC 的 激活 引起 
的 。 但 是 却 是 M-Cdk 激活 了 Cdc20-APC 的 活性 (图 17-26)。 这 样 ， 在 胚胎 细胞 有 丝 分 裂 末 
期 M-cyclin 的 降解 很 快 会 导致 APC 的 失 活 。 在 快速 胚胎 细胞 周期 中 这 是 一 个 有 效 的 调控 方 
法 ， 有 丝 分 裂 期 后 APC 的 快速 失 活 使 细胞 立刻 开始 下 一 轮 循 环 ， 积 累 新 的 M-cyclin [图 17- 
28 (A)]. 

但 是 在 含有 G 期 的 细胞 周期 中 ， 有 丝 分 裂 期 后 立刻 快速 积累 cyclin 没有 意义 。 在 这 类 周 
期 中 ， 细 胞 进入 下 一 个 S 期 的 进程 被 G, 期 延迟 ， 以 允许 细胞 进行 生长 并 使 细胞 周期 被 胞 外 
信号 调控 。 这 样 ， 大 多 数 细胞 利用 几 种 机 制 保证 有 丝 分 裂 期 后 阻止 Cdk 的 重新 激活 。 一 个 机 
制 是 利用 叫做 Hetl 的 另 一 种 APC 激活 蛋白 ,该 蛋白 质 是 Cdc20 的 相似 物 。 虽 然 Hetl 和 
Cdc20 都 集合 并 激活 APC， 在 一 个 重要 方面 它们 是 有 差异 的 。 尽 管 Cdc20-APC 复合 体 可 以 被 


M-Cdk 激活 ，Hetl-APC 复合 体 却 会 被 M-Cdk 抑制 ，M-Cdk 会 直接 磷酸 化 Hetl 。 这 一 系列 
作用 的 结果 是 ， 在 有 丝 分 裂 后 期 Cdc20-APC 复合 体 起 始 M-cyclin 的 降解 后 ，Hetl-Cdk 的 活 
性 增加 。 这 样 有 丝 分 裂 期 后 M-cyclin 会 继续 降解 ， 因 为 虽然 Cdc20-APC 的 活性 降低 了 ， 
(A) 没有 G Je EA, 
Cdc20-APC 活性 


图 17-27 未 结合 着 丝 粒 上 的 Mad2 蛋白 
这 个 荧光 照片 中 显示 的 是 一 个 处 于 前 中 期 的 哺乳 动物 细 
胞 ， 细 胞 中 有 丝 分 裂 纺锤 体 为 绿色 ， 姐 妹 染 色 单 体 为 蓝 
色 。 一 个 姐妹 染色 单 体 对 还 没有 结合 到 纺锤 体 上 。 在 未 
结合 染色 体 着 丝 粒 上 出 现 的 Mad2 蛋白 被 抗 Mad2 抗体 
标识 红色 稍 头 所 指 的 红色 斑点 )。 另 外 的 一 个 染色 体 
刚 结合 到 纺锤 体 上 ， 在 其 着 丝 粒 上 仍 有 低 水 平 的 Mad2 
借 白 结合 (白色 箭头 所 指 的 浅 色 斑点 ) GHAI C 
Waters et al. , J. Cell Biol. 141; 1181~1191, 1998. @ 


the Rockefeller University Press) 
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图 17-28 ”有丝分裂 期 后 Cdk 活性 的 稳定 抑制 开 
启 G, 期 
CA) 在 早期 胚胎 细胞 中 ， 细 胞 中 期 结束 时 ，Cdc20- 
APC 活性 的 升 高 诱发 M-cyclin 的 降解 。 由 于 M-Cdk 活 
性 刺激 Cdc20-APC 的 活性 ，M-cyclin Miek PRA te 
分 列 期 后 APC 的 失 活 ， 这 将 允许 M-cyclin 又 开始 积累 。 
《B) 在 含有 G1 期 的 细胞 中 ， 在 后 有 丝 分 裂 期 中 ，M 
Cdk 活性 的 下 降 导 致 Hetl-Cdk 的 激活 (还 有 CK1 蛋白 
的 积累 ， 未 显示 )。 这 将 保证 有 丝 分 裂 期 后 完成 G 其 
所 需 的 对 Cdk 活性 的 持续 抑制 


Hetl-APC 的 活性 依旧 很 高 [图 17-28 (B)]。 

Gi 期 抑制 Cdk 活性 的 第 二 种 机 制 依赖 于 CKI 合成 的 增加 ，CKI 是 前 面 介 绍 过 的 一 种 
Cdk 抑制 蛋白 。 在 这 种 机 制 研究 很 清楚 的 芽 殖 酵母 细胞 中 ,含有 一 个 叫做 Sicl 的 CKI 蛋白 ， 
它 会 在 有 丝 分 裂 期 后 期 和 G 期 结合 并 使 M-Cdk 失 活 。 像 Het] 一 样 ， 在 有 丝 分 裂 期 Sicl 会 
被 M-Cdk 磷酸 化 抑制 。M-Cdk 还 磷酸 化 抑制 Sicl 合成 所 需 的 一 个 基因 调控 蛋白 ， 导 致 Sicl 
合成 的 降低 。 这 样 ，Sicl 和 M-Cdk 就 像 Hctl 和 M-Cdk 一 样 ， 互 相 抑制 对 方 活性 。 结 果 是 ， 
在 有 丝 分 裂 期 后 期 ，M-Cdk 活性 的 降低 诱发 Sicl 蛋白 的 快速 合成 ， 同 时 ，CKI 帮助 确保 有 丝 
分 裂 期 后 M-Cdk 的 活性 被 稳定 抑制 。 

在 大 多 数 细胞 中 ， 有 丝 分 裂 期 后 期 M-Cdk 的 失 活 也 是 由 M-cyclin 基因 转录 的 降低 造成 
的 。 例 如 ， 在 芽 殖 酵母 中 ， 作 为 正 反馈 的 效应 结果 ，M-Cdk 促进 这 类 基因 的 表达 。 在 细胞 结 
束 有 丝 分 裂 期 后 ， 这 个 途径 被 关闭 : 由 Hetl 和 Sicl 引起 的 M-Cdk 失 活 会 降低 M-cyclin 基因 
的 转录 ， 并 因而 降低 M-cyclin 的 合成 。 

总 之 ，Hectl-APC 激活 、CKI 积累 以 及 cyclin 合成 减弱 一 起 确保 早 G 期 是 一 个 Cdk 活性 
被 抑制 的 时 期 。 正 如 在 细胞 周期 调控 的 许多 其 他 方面 一 样 ， 多 样 调控 机 制 的 应 用 可 以 使 抑制 
系统 非常 有 力 ， 从 而 使 该 系统 即使 在 一 个 机 制 失败 的 情况 下 仍 可 以 以 适当 的 作用 调控 。 

那么 细胞 是 如 何 脱离 这 么 稳定 的 G, 期 而 起 始 S 期 的 呢 ? 稍 后 我 们 将 会 讲 到 ， 脱 离 一 般 
通过 Gi-cyclin 的 积累 发 生 。 例 如 ， 在 芽 殖 酵母 中 ， 这 些 cyclin 不 是 Hetl-APC 的 降解 靶 标 ， 
而 且 不 被 Sicl 抑制 。 结 果 是 Gi-cyclin 的 积累 导致 G1-Cdk 活性 的 无 抑制 增加 (图 17-29)。 在 
哺乳 动物 细胞 中 ， 促 进 细胞 增殖 的 胞 外 信号 刺激 G, -cyclin 的 增加 ， 我 们 将 在 后 面 讨论 。 
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图 17-29 在 裂 殖 酵母 中 Cdk 活性 对 G, 期 进程 的 控制 
随 着 细胞 脱离 有 丝 分 裂 期 并 灭 活 M-Cdk， 由 此 产生 的 Hetl 和 Sicl 活性 的 增强 导致 在 G1 期 中 稳定 
的 Cdk 失 活 。 当 条 件 适合 进入 新 的 细胞 周期 时 ，G1-Cdk 和 G1/S-Cdk 活性 的 增加 会 通过 磷酸 化 抑制 
Sicl 和 Hctl， 以 使 SCdk 活性 增加 


在 芽 殖 酵母 中 ，G1-Cdk 活性 诱发 G1/S-cyclin 基因 的 转录 ， 导 致 G1/S-cyclin 合成 和 G1/ 
S-Cdk 复合 体形 成 的 增加 ， 这 还 对 Hetl-APC 和 Sicl 有 抵抗 作用 。G/S-Cdk 活性 的 增加 起 始 
允许 细胞 进入 S 期 的 事件 。G/S-Cdk 刺激 S-cyclin 基因 的 转录 ， 导 致 S-cyclin 的 合成 以 及 S- 
Cdk 复合 体 的 形成 。 这 些 复合 体会 被 Sicl 抑制 ， 但 是 G,/S-Cdk 磷 酸化 并 失 活 Sicl ， 如 此 诱发 
S-Cdk 的 活性 。G1/S-Cdk 和 S-Cdk 还 磷酸 化 并 失 活 Hetl-APC。 这 样 ， 在 晚 有 丝 分 裂 期 诱发 
M-Cdk 快速 失 活 的 同一 反馈 途径 ， 在 Gy 期 的 末尾 起 相反 的 作用 以 保证 S-Cdk 活性 的 快速 完 
全 激活 。 
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在 哺乳 动物 Gi 期 细胞 中 Rb 蛋白 起 控制 开关 作用 


在 癌 细 胞 中 ，G 过 程 的 控制 和 S 期 的 起 始 常常 被 破坏 ， 这 会 导致 细胞 进入 无 限 的 细胞 周 
期 和 细胞 繁殖 (在 第 23 章 讨论 )。 为 了 开发 更 好 的 控制 癌症 增殖 的 方法 ， 我 们 需要 更 好 的 了 
解 在 哺乳 动物 细胞 中 控制 G 进程 的 蛋白 质 。 

在 Gi 期 ， 动 物 细胞 利用 与 早 前 所 述 的 芽 殖 酵母 相同 的 三 种 机 制 抑制 Cdk PiE: Hetl 激 
活 、CKI 蛋白 积累 (哺乳 动物 细胞 中 的 p27) 和 抑制 细胞 周期 蛋白 基因 的 转录 。 与 酵母 相似 ， 
在 晚 Gy 期 G1-Cdk 复合 体 的 激活 会 逆转 所 有 的 三 种 抑制 机 制 。 

在 动物 细胞 中 ， 对 G1-Cdk 活性 影响 研究 最 清楚 的 是 一 个 叫做 E2F 的 基因 调控 蛋白 。 该 
蛋白 质 会 结合 一 些 基因 的 启动 子 上 的 特殊 DNA 序列 ， 这 些 基因 编码 的 蛋白 质 包 括 Gi/S-cyc- 
lin 和 S-cyclin， 是 细胞 进入 S 期 所 需要 的 。E2F 的 活性 主要 由 与 眼 瘤 蛋 白 (retinoblastoma 
protein, Rb) 的 相互 作用 控制 ，Rb 蛋白 是 一 个 细胞 周期 进程 抑制 子 。 在 G, 期 ，Rb 与 E2F 
结合 并 阻 断 S 期 基因 的 转录 。 当 细胞 被 胞 外 信号 诱发 分 裂 时 ， 活 性 G,-Cdk 会 积累 并 磷酸 化 
Rb， 降 低 其 与 E2F 的 结合 能 力 。 之 后 Rb 会 解 离 下 来 ， 以 使 E2F 激活 S 期 基因 的 表 
达 ( 图 17-30) 。 
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图 17-30 动物 细胞 中 控制 S 期 起 始 的 机 制 
活性 Gi-Cdk (eyelin DCdk4》 起 始 Rb 的确 酸 化 。 这 会 使 Rb 失 活 ， 释 放 的 EZF 会 激活 S 期 基 内 的 转 
录 ， 这 些 基因 包括 Gi /S-cyclin (cyclin E) Al S-cyclin (cyclin A) 的 基因 。 巾 此 产生 的 Gi /S-Cdk 和 SS- 
Cdk 进一步 提高 Rb 的 磷酸 化 ， 形 成 正 反馈 调节 。E2F 返回 刺激 其 自身 基因 的 转录 ， 形 成 另外 一 个 正 
反馈 调节 


与 其 他 许多 调控 细胞 周期 中 的 控制 系统 一 样 ， 这 个 转录 控制 系统 包含 有 加 速 G/S 期 转 
换 的 反馈 调节 (图 17-30): 

E2F 的 释放 增加 其 自身 基因 的 转录 。 

E2F 依赖 的 G1/S-cyclin 和 S-cyclin 基因 的 转录 导致 G1/S-Cdk 和 SCdk 活性 的 增加 ， 这 
会 反 过 来 增加 Rb 的 磷酸 化 并 促进 更 多 的 E2F 释放 。 

G1/S-Cdk 和 S-Cdk 活性 的 增加 增强 Hetl 和 p27 的 磷酸 化 ， 导 致 它们 失 活 或 者 降解 ， 与 
酵母 细胞 一 样 ， 所 有 这 些 相互 作用 会 使 S 期 起 始 所 需要 的 S-Cdk 复合 体 快 速 完全 激活 。 

Rb 蛋白 首先 在 对 发 生 在 儿童 中 的 一 种 叫做 眼 癌 (retinoblastoma) 的 遗传 型 眼睛 癌症 的 
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研究 中 被 发 现 〈 第 23 章 讨论 )。 缺 失 所 有 Rb 基因 的 拷贝 会 导致 细胞 在 未 成 熟 视 网 膜 中 过 量 
繁殖 ， 表 明 Rb 蛋白 在 视网膜 发 育 过 程 中 对 限制 细胞 分 裂 速度 非常 重要 。Rb 蛋白 的 完全 丢失 
不 会 立即 引发 其 他 类 型 细胞 增殖 的 增加 ， 这 部 分 是 由 于 Hetl 和 p27 帮助 进行 G 期 控制 ， 另 
外 一 部 分 是 因为 其 他 类 型 细胞 含有 Rb 相关 蛋白 ， 在 Rb 不 存在 的 情况 下 提供 补充 支持 。 同 时 
可 能 其 他 一 些 Rb 非 相关 蛋白 质 也 对 调控 E2F 的 活性 提供 帮助 。 


细胞 周期 进程 以 某 种 方式 与 细胞 成 长 保持 一 致 


为 了 使 繁殖 中 的 细胞 保持 一 个 相对 恒定 的 体积 ， 细 胞 周期 的 长 短 必 须 与 其 使 细胞 体积 加 
倍 所 需 的 时 间 相 匹配 。 如 果 周期 事件 比 这 个 时 间 短 ， 那 么 每 次 细胞 分 裂 都 会 使 细胞 变 小 ;如 
果 周 期 时 间 比 较 长 ， 那 么 每 次 分 裂 都 会 使 细胞 变 大 。 由 于 细胞 生长 依赖 于 环境 中 的 营养 和 生 
长 信号 ， 因 而 细胞 周期 必须 能 够 随 环境 条 件 的 变化 进行 调节 图 17-31)。 还 不 清楚 繁殖 中 的 
细胞 如 何 协调 其 生长 与 细胞 周期 进程 相 一 致 ， 以 保持 其 体积 。 


AJ ae 

_ 

i | ooo 
Ce O O 
Aae eee 


图 17-31 酵母 通过 控制 细胞 周期 来 控制 细胞 体积 
图 片 显 示 生 长 速度 、 细 胞 体积 和 细胞 周期 时 间 之 间 的 关系 . (A) 如 果 当 细胞 处 于 饥饿 状态 并 停止 生长 
时 细胞 继续 进行 分 裂 ， 每 次 分 裂 产 生 的 子 代 细 胞 就 会 不 断 变 小 。 (B) 在 缺失 某 些 营养 物质 时 ， 酵 母 细 
胞 会 通过 减缓 细胞 周期 进程 速度 的 方式 进行 反应 ， 以 使 细胞 有 更 多 的 时 间 生 长 。 结 果 使 细胞 体积 保持 
不 变 或 者 稍微 减 小 〈 一 单位 时 间 指 的 是 营养 足够 时 观测 得 到 的 细胞 周期 时 间 ) 


有 证 据 表明 ， 芽 殖 酵母 通过 监测 一 种 叫做 Cln3 的 G, 细胞 周期 蛋白 〈 见 表 17-1) 的 总 量 
来 协调 其 生长 和 细胞 周期 进程 。 由 于 Cln3 随 细 胞 的 生长 成 比例 合成 ， 因 而 随 着 细胞 的 生长 在 
其 总 量 增加 的 同时 ， 其 浓度 保持 不 变 。 如 果 人 为 增加 Cln3 的 量 ， 那 么 将 会 在 比 正常 体积 小 的 
时 候 进 行 分 裂 ， 如 果 人 为 降低 Cln3 的 量 ， 那 么 细胞 将 会 在 比 正常 体积 大 的 时 期 进行 分 裂 。 当 
Clin3 的 量 达到 一 定 起 始 域 值 时 ， 细 胞 就 允许 自身 进行 分 裂 ， 这 些 实验 结果 与 这 种 观点 相 一 
致 。 那 么 细胞 为 什么 会 监测 Cln3 的 总 量 而 不 是 其 浓度 的 呢 ? 一 种 可 能 是 细胞 遗传 有 含量 稳定 
的 一 个 抑制 因子 ， 这 种 抑制 因子 可 以 结合 Cln3 并 抑制 其 活性 。 当 Cln3 的 量 超出 其 抑制 子 的 
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基 时 ， 多 余 的 Cln3 就 会 激活 Gi-Cdk 并 开始 一 个 新 的 细胞 周期 。 由 于 所 有 细胞 都 获得 一 个 稳 
定 并 等 最 的 DNA， 因 而 推测 Cln3 可 能 就 是 DNA 自身 或 者 一 些 与 DNA 结合 的 蛋白 质 (图 
17-32)。 这 个 机 制 还 可 以 揭示 为 什么 在 所 有 器 官 中 细胞 体积 会 与 其 倍数 成 比例 〈 每 个 细胞 中 
的 核 基因 组 的 拷贝 数 )。 


G 细胞 周期 Cln3 结 合 重 白 结合 
组 白 (CIn3) 到 DNA 上 


Ges) 细胞 生发 细胞 生长 


E 17-32 ” 芽 殖 酵母 协调 其 细胞 生长 和 细胞 周期 进程 模式 图 
细胞 含有 稳定 数量 的 结合 在 DNA 上 的 蛋白 质 〈 红 色 )， 同 时 这 些 蛋 白质 会 结合 并 抑制 Cln3 分 子 〔 绿 色 )， 随 着 细胞 的 生长 ， 
Cln3 分 子 的 总 量 随 细胞 总 借 白 质 的 增长 不 断 增加 。 当 细胞 比较 小 时 左边 )， 由 于 存在 有 过 基 的 Cln3 结合 蛋白 ， 所 有 的 
Cln3 都 是 失 活 的 ， 但 是 随 着 细胞 的 生长 ， 它 将 达到 一 个 Cin3 分 子 数量 与 Cln3 结合 蛋白 数量 相同 的 临界 点 中间)。 当 细胞 
超过 这 个 体积 时 ， 游 离 的 Cln3 会 结合 Cdk， 这 将 会 激活 下 一 个 细胞 周期 〈 右 边 ) 


虽然 在 营养 足够 的 情况 下 酵母 细胞 会 不 断 生长 和 繁殖 ， 但 是 动物 细胞 一 般 只 有 在 被 来 自 
其 他 细胞 信号 刺激 的 情况 下 才 会 生长 和 繁殖 。 动 物 细胞 分 裂 时 的 尺寸 至 少 部 分 依赖 于 这 些 可 
以 独立 调控 细胞 生长 和 繁殖 的 细胞 外 信号 。 动 物 细胞 还 可 以 完全 使 细胞 生长 和 分 裂 脱离 ， 因 
而 可 以 生长 而 不 分 裂 或 者 分 多 而 不 生长 。 例 如 ， 许 多 动物 的 卵 就 可 以 在 不 分 裂 的 情况 下 生长 
得 非常 大 。 在 受精 后 ， 关 系 反 了 过 来 ， 细 胞 在 不 生长 的 情况 下 发 生 许 多 轮 分 裂 〈 图 17-8) 。 这 
样 ， 通常 情况 下 细胞 生长 和 细胞 分 裂 是 一 致 的 ， 但 是 它们 可 以 被 独立 调控 。 细 胞 生长 不 
依赖 于 细胞 周期 进程 。 当 细胞 周期 进程 被 突变 阻 断 时 ， 酵 母 细胞 会 继续 生长 ;同时 包括 神经 
元 和 肌 细 胞 在 内 的 许多 动物 细胞 ， 在 被 从 细胞 周期 中 永远 孤立 出 来 的 话 都 会 生长 得 很 大 。 


细胞 周期 进程 被 DNA 损伤 阻 断 以 及 p53: DNA 损伤 检测 点 


当 染 色 体 暴露 到 射线 或 者 化 学 物质 中 后 ， 染 色 体会 被 损伤 。 当 染色 体 被 损伤 时 ， 细 胞 在 
试图 对 它们 进行 复制 或 者 分 裂 前 对 它们 进行 修复 非常 重要 。 细 胞 周期 控制 系统 可 以 很 容易 地 
在 DNA 损伤 检测 点 检测 到 DNA 损伤 并 阻 断 细胞 周期 。 大 部 分 细胞 至 少 有 两 个 这 样 的 检测 
点 -个 在 晚 G1 期 ， 这 个 检测 点 阻 断 进 入 S 期 ， 另 一 个 在 晚 G* 期 ， 这 个 检测 点 将 阻 断 进 
人 和 有丝分裂 期 。 

前 面 讲 到 一 种 反应 机 制 在 DNA 复制 不 完全 时 会 延迟 进入 有 丝 分 裂 期 ，G, 期 检测 点 也 依 
赖 于 一 种 类 似 机 制 。 例 如 ， 当 Go 期 细胞 被 暴露 到 射线 损伤 中 时 ， 损 伤 的 DNA 会 对 一 系列 蛋 
白质 发 送信 号 磷酸 化 并 失 活 磷酸 化 酶 Cdc25。 这 会 阻 断 M-Cdk 的 脱 磷酸 化 和 激活 ， 这 样 阻 断 
进入 有 丝 分 裂 期 。 当 DNA 损伤 被 修复 后 ， 抑 制 信号 被 关闭 ， 同 时 细胞 周期 进程 恢复 。 

Gy 期 检测 点 通过 抑制 G1/S-Cdk 和 S-Cdk 复合 体 的 激活 阻 断 进入 S 期 的 进程 。 例如， 在 
哺乳 动物 细胞 中 ，DNA 损伤 会 激活 基因 调控 蛋白 p53， 该 蛋白 质 会 诱发 一 些 基 因 的 转录 。 其 
中 的 一 个 基因 编码 一 个 叫做 p21 的 CKI 蛋白 ,该 佛 白 质 会 结合 G1/S-Cdk 和 S-Cdk 并 抑制 它 
们 的 活性 ， 由 此 帮助 阻 断 进入 S 期 。 

DNA 损伤 通过 独立 的 机 制 激活 p53。 在 非 损伤 细胞 中 ，p53 高 度 不 稳定 并 以 非常 低 的 浓 
度 存在 。 这 是 因为 它 会 结合 另外 一 个 蛋白 质 一 Mdm2，Mdm2 会 作为 泛 素 连 接 酶 使 p53 成 
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JA RARER ASE. DNA 损伤 激活 磷酸 化 p53 的 蛋白 激酶 并 因此 降低 其 与 Mdm2 的 结 
合 。 这 将 降低 p53 的 降解 ， 导 致 细胞 中 p53 浓度 的 显著 增加 。 另 外 ， 与 Mdm2 结合 的 降低 还 
提高 了 p53 诱发 基因 转录 的 能 力 (图 17-33). 


x 射线 
DNA 
CED 
Sw EE 


| 
Mdm2 蛋白 激酶 的 活 
化 以 及 p53 
i 
| 人 
DE OE brm, tt 


| pe | 有 活性 的 p53 结合 到 p21 基 


因 的 调控 区 
在 和 蛋白酶 体 中 p53 降解 O 


we 
SY 
EEE 
转录 


Ee p21 mRNA 
翻译 | 


gZ pzicammin 


有 活性 的 无 活性 的 
Gy/S-Cdk GyS-Cdk 和 S-Cdk 
和 S-Cdk 与 p21 形成 复合 体 


图 17-33 ÆG: 期 DNA 损伤 如 何 抑制 细胞 周期 

当 DNA 被 损伤 时 ， 志 酸化 p53 的 蛋白 激酶 被 激活 。 一 般 情 况 下 ，Mdm2 结合 p53 并 促进 其 泛 素 化 和 在 蛋白 酶 体 中 

的 降解 。p53 的 磷酸 化 阻 断 了 其 与 Mdm2 的 结合 。 结果 是 p53 高 水 平 积累 并 刺激 编码 CK1 蛋白 p21 的 基 内 的 转录 。 

p21 结合 并 激活 G1/S-Cdk 和 SCdk 复合 体 ， 阻 断 G 期 细胞 。 在 一 些 情况 下 ，DNA 损伤 还 诱发 Mdm2 OY RAR AL 
者 Mdm2 合成 的 减少 ， 这 将 会 诱发 p53 的 增加 (未 显示 ) 


与 许多 其 他 检测 点 一 样 ， 对 于 普通 细胞 分 裂 来 说 ， 当 环境 条 件 理想 时 ，DNA 损伤 检测 点 
并 不 重要 。 但 是 条 件 很 少 非常 理想 : 在 任何 细胞 的 普通 生命 中 都 会 发 生 低 水 平 的 DNA 损伤 ， 
而 且 ， 如 果 检 测 点 不 起 作用 的 话 ， 这 个 损伤 会 在 细胞 繁殖 中 积累 下 来 。 长 期 下 去 ， 在 缺乏 检 
测 点 细胞 中 的 遗传 损伤 的 积累 会 导致 癌变 积累 的 增加 。 实 际 上 ， 在 至 少 一 半 的 人 类 癌症 中 发 
生 了 p53 基因 的 突变 (在 第 23 章 讨论 ) 。p53 功能 缺失 时 癌 细 胞 更 容易 积累 突变 。 与 之 相 类 
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似 ， 有 一 种 罕见 的 被 称 为 ataxia telangiectasia 的 遗传 病 是 由 一 种 蛋白 激酶 的 失 活 引起 的 ， 这 
种 蛋白 激酶 会 磷酸 化 和 激活 p53 基因 ， 以 使 其 对 X 射线 诱发 的 DNA 损伤 做 出 反应 ， 由 于 
DNA 损伤 检测 点 的 缺失 ， 患 有 这 种 疾病 的 患者 对 X 射线 非常 敏感 ， 因 而 他 们 患 癌 的 概率 也 
增加 。 

如 果 DNA 损伤 非常 严重 以 至 于 不 可 能 进行 修复 时 会 怎样 ? 在 这 种 情况 下 ， 不 同 的 机 
体会 做 出 不 同 的 反应 。 像 芽 殖 醇 母 一 样 的 单 细胞 机 体会 暂时 抑制 它们 的 细胞 周期 修复 损 
伤 。 如 果 损伤 不 能 修复 ， 即 使 在 存在 损伤 的 情况 下 ， 细 胞 周期 也 会 重启 。 对 于 一 个 单 细 胞 
生物 来 说 ， 突 变 的 生命 明显 也 要 比 根本 没有 生命 好 。 但 是 ， 对 于 多 细胞 生物 来 说 ， 整 个 机 
体 的 健康 要 优先 于 单个 细胞 的 生命 。 伴 随 严重 DNA 损伤 进行 分 裂 的 细胞 会 威胁 机 体 的 生 
命 ， 因 为 遗传 损伤 经 常会 导致 癌症 和 其 他 致死 性 疾病 。 这样，DNA 严重 损伤 的 动物 细胞 不 
会 试图 继续 分 裂 ， 而 是 通过 程序 性 细胞 死亡 或 者 将 亡 的 方式 进行 自杀 ， 这 将 会 在 下 一 节 讨 
论 。 在 这 个 路 径 中 ， 死 亡 的 决定 也 依赖 于 p53 基因 的 激活 ， 同 时 正 是 p53 的 这 个 功能 对 保 
护 我 们 抵抗 癌症 非常 重要 。 

作为 小 结 ， 表 17-2 总 结 了 主要 的 细胞 周期 调控 蛋白 ， 在 图 17-34 中 列 出 了 细胞 周期 控制 
系统 的 总 的 框架 。 


表 17-2 主要 的 细胞 周期 调控 蛋白 小 结 


基因 名 称 功能 与 注释 
修饰 Cdk 的 蛋白 激酶 和 蛋白 磷酸 酶 
Cdk- 激 活 激酶 (CAK) 磷酸 化 Cdk 上 的 一 个 活性 位 点 
Weel 激酶 PARE Cdk 上 的 抑制 位 点 ， 主 要 参与 控制 进 和 有丝分裂 期 
Cde25 MMN 去 除 Cdk 上 的 抑制 确 酸 盐 ， 在 哺乳 动物 中 有 三 个 家 族 〈Cdc25A、Cdc25B、 
Cdec25C) 在 有 丝 分 裂 起 始 时 Cdc25C 是 Cdkl 的 激活 子 

Cdk 抑制 蛋白 (CKI) 
Sicl ( 芽 殖 酵母 ) 在 Gi 期 抑制 Cdk 活性 :Cdkl 对 该 基因 的 磷酸 化 会 诱发 该 重 白 的 降解 

27 《哺乳 动物 ) 在 Gi 期 抑制 G1/SCdk 和 SCdk 的 活性 ， 当 细胞 最 终 分 化 后 ， 帮 助 细胞 脱离 细 
bs 胞 周期 ;Cdk2 HIRME PEGRAM SCF RAE 
p21 (哺乳 动物 ) 在 Gi 期 发 生 DNA 损伤 时 抑制 G1/S-Cdk 和 SCdk 活性 ; 由 p53 转录 激活 
P16 《哺乳 动物 ) 在 G 期 抑制 G1-Cdk 活性 ， 在 癌 细 胞 中 通常 失 活 
泛 素 连接 酶 及 其 激活 因子 
SCF 催化 参与 G1 期 控制 的 调控 蛋白 的 泛 素 化 ， 这 些 蛋白 质 包括 CK1 ( 芽 殖 酵母 中 的 
Sicl， 哺 乳 动 物 中 的 p27)， 该 活性 经 常 需要 目的 蛋白 的 确 酸 化 
APC 催化 主要 参与 离开 有 丝 分 裂 期 的 调控 蛋白 的 泛 素 化 ， 包 括 Securin 和 M-cyclin; 

由 与 激活 亚 基 的 结合 调控 

Cdc20 在 所 有 细胞 中 都 是 APC 激活 亚 基 ， 在 中 期 到 后 期 转换 点 处 诱发 APC 的 起 始 激 
Wis 由 M-Cdk 活性 激活 
Hetl 在 后 期 之 后 和 整个 G1 期 维持 APC 的 活性 ; 被 Cdk 的 活性 抑制 
基因 调控 蛋白 
E2F 促进 G1/S 进程 所 需 基因 的 转录 ， 这 些 基因 包括 Gi /S cyclins, Scyclin 以 及 DNA 


合成 所 需 蛋白 质 ， 当 G1-Cdk 对 胞 外 分 裂 素 做 出 反应 磷酸 化 Rb 时 ，E2F 被 激活 
促进 编码 诱导 细胞 周期 抑制 的 基因 〈 尤 其 是 p21) 和 对 DNA 损伤 或 者 其 他 细胞 

p53 胁迫 反应 进行 凋 亡 的 基因 的 转录 ; 通过 与 Mdm2 的 结合 被 调控 ， 这 将 会 促进 p53 
的 降解 
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图 17-34 ”细胞 周期 控制 系统 概述 
细胞 周期 控制 系统 的 核心 是 一 系列 cyclin-Cdk 复合 体 〔 黄 色 )。 各 个 复合 体 的 激活 还 受 各 种 抑制 检测 点 机 制 
影响 ， 这 些 检测 点 将 提供 包括 胞 外 环境 、 细 胞 损伤 和 不 完全 细胞 周期 事件 上面) 等 各 种 信息 ; 并 不 是 在 
所 有 细胞 中 都 会 出 现 这 些 机 制 ; 如 在 早期 胚胎 细胞 周期 中 ， 许 多 机 制 都 会 缺失 


小 结 


一 系列 程序 性 的 cyclin-Cdk 行为 激活 细胞 周期 中 的 大 部 分 事件 。 在 G1 期 ，Cdk 的 活性 被 
Cdk 抑制 子 (CKD, cyclin 蛋白 质 水 解 和 降低 cyclin 基因 转录 降 到 最 低 。 当 环境 条 件 有 利 时 ， 
ÆR G 期 ，Gi- 和 Gi/SCdk 的 浓度 增加 ， 克 服 这 些 抑制 子 的 阻碍 ， 并 诱发 SCdk 的 激活 。 
S-Cdk 磷酸 化 DNA 复制 起 点 处 的 蛋白 质 ， 通 过 一 种 机 制 起 始 DNA 合成 以 保证 每 个 细胞 周期 
DNA 只 复制 一 次 。 

一 旦 S 期 完成 ，M-Cdk 的 激活 会 诱发 有 丝 分 裂 早 期 事件 ， 由 此 细胞 组 装 一 个 有 丝 分 裂 纺 
锤 体 并 准备 复制 好 染色 体 的 分 离 ， 复 制 好 的 染色 体 含有 结合 在 一 起 的 姐妹 染色 单 体 。 千 合 姐 
妹 染 色 单 体 结合 的 蛋白 质 的 降解 会 诱发 后 期 的 到 来 。 之 后 M-Cdk 会 被 cyclin 蛋白 酶 解 失 活 
这 将 会 导致 细胞 质 的 分 裂 以 及 M 期 的 结束 。 细 胞 周期 进程 被 各 种 抑制 机 制 调 控 ， 在 事件 没有 
被 成 功 完成 、DNA 损伤 发 生 或 者 当 胞 外 信和 号 不 合适 时 ， 这 些 抑制 机 制 会 在 特定 的 检测 点 阻止 
细胞 周期 。 


程序 性 细胞 死亡 (细胞 凋 亡 ) 


多 细胞 机 体 中 的 细胞 是 高 度 组 织 群 体 中 的 组 分 。 这 个 群体 中 的 细胞 数量 是 被 严密 控制 
的 一 一 不 仅仅 是 被 细胞 分 裂 速 度 控 制 ， 还 被 细胞 死亡 速度 控制 。 如 果 不 再 需要 这 些 细胞 ， 那 
么 它们 将 通过 激活 细胞 内 死亡 机 制 进行 自杀 死亡 。 这 种 机 制 也 因而 被 称 为 程序 性 细胞 死亡 
(programmed cell death) ， 不 过 也 经 常 被 称 为 凋 亡 【apoptosis) 〈 源 于 一 个 意思 是 跌落 的 希腊 
词 ， 就 像 树叶 从 树 上 落下 一 样 ) 。 

在 发 育 和 成 年 动物 组 织 中 发 生 凋 亡 的 量 是 惊人 的 。 例 如 ， 在 发 育 中 的 疹 椎 动物 神经 系统 
中 ,通常 接近 一 半 或 者 更 多 的 神经 细胞 会 在 它们 形成 之 后 不 久 就 死亡 。 在 健康 成 年 人 体 中 
每 小 时 会 有 数 亿 的 细胞 在 骨髓 和 肠 中 死去 。 看 起 来 这 么 多 的 细胞 死亡 似乎 是 很 大 的 浪费 ， 尤 
其 是 大 部 分 细胞 在 自杀 时 还 非常 健康 。 这 么 大 量 细胞 死亡 的 用 途 是 什么 呢 ? 
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在 某 些 情况 下 ， 答 案 很 清楚 。 例 如 ， 老 鼠 的 爪子 在 胚胎 发 育 期 是 通过 细胞 死亡 分 割 的 ; 
开始 时 爪子 是 铲 形 的 ， 只 有 在 趾 之 间 的 细胞 死亡 后 ， 单 个 的 脚趾 才能 分 开 (图 17-35)。 在 另 
外 一 些 情况 下 ， 在 所 形成 的 结构 不 再 需要 时 ， 细 胞 也 会 死亡 。 在 晴 昨 变 成 青蛙 时 ， 尾 部 的 细 
胞 死亡 ， 同 时 青蛙 所 不 需要 的 尾巴 也 会 消失 〈 图 17-36)。 在 更 多 的 其 他 情况 下 ， 细 胞 死亡 帮 
助 调控 细胞 数量 。 例 如 ， 在 发 育 中 的 神经 系统 中 ， 细 胞 死亡 调控 神经 细胞 与 其 需要 调控 的 靶 
细胞 数量 匹配 。 在 所 有 这 些 情况 下 ， 细 胞 通过 凋 亡 灭亡 。 


(A) 


图 17-35 发 育 中 的 老鼠 爪子 通过 凋 亡 分 开 脚 趾 
CAD) 小 鼠 胚 胎 的 爪子 被 一 种 特异 标记 发 生 凋 亡 细 胞 的 染料 染色 。 凋 亡 细 胞 在 发 育 中 的 脚趾 之 间 以 绿色 亮 
上 (B) 这 种 脚趾 间 的 细胞 死亡 会 除去 发 育 中 的 脚趾 之 间 的 组 织 ， 正 如 上 面 看 到 的 那样 ， 一 天 之 后 
到 很 少 或 者 看 不 到 凋 亡 细胞 〈 摘 自 W Wood et al.. Development 127; 5245~52 


Company of Biologists) 
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17-36 RBA MAL 
当 赋 昨 变 成 青蛙 时 ， 旺 外 尾部 的 细胞 被 诱导 进行 油 亡 ; 结果 是 尾部 丢失 。 变 形 期 所 发 
生 的 包括 诱发 尾部 凋 亡 在 内 的 所 有 变化 ， 都 是 由 血液 中 甲状 腺 激素 的 增加 诱发 的 


在 成 年 组 织 中 ， 细 胞 死亡 与 细胞 分 裂 严密 平衡 。 如 果 不 是 这 样 的 话 ， 组 织 将 会 增 大 或 者 
皱 缩 。 例 如 ， 在 成 体 大 鼠 中 ， 如 果 切 除 一 部 分 肝脏 的 话 ， 肝 脏 细胞 增殖 将 会 增加 以 弥补 损失 。 
相反 ， 如 果 用 药品 茶 巴 比 妥 米 那 〈 将 会 刺激 肝脏 细胞 分 裂 ， 从 而 使 肝脏 扩大 处理 大 鼠 时 ， 
之 后 停止 茶 巴 比 妥 米 那 的 处 理 ， 那 么 肝脏 中 的 油 亡 会 大 大 增加 直到 其 体积 恢复 原始 尺寸 ， 这 
经 常会 持续 一 周 左右 。 这 样 ， 肝 脏 通 过 调控 细胞 死亡 和 细胞 出 生 速 度 保持 稳定 的 体积 。 

在 这 一 个 短 节 中 ， 我 们 介绍 凋 亡 和 其 控制 的 分 子 机 制 。 在 最 后 一 节 ， 我 们 将 思考 在 多 细 
胞 机 体 中 胞 外 的 细胞 增殖 和 死亡 控制 如 何 帮 助 调控 细胞 数量 。 


凋 亡 由 细胞 内 蛋白 水 解 激酶 介 导 


细胞 迅速 发 生 膨大 和 暴 裂 导致 死亡 。 它 们 溢出 的 包含 物 包围 其 临近 细胞 -个 称 为 坏 
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死 的 过 程 ， 会 引起 潜在 的 炎症 反应 。 相 比 之 下 ， 经 由 调 亡 死亡 的 细胞 很 干净 ， 对 周围 的 细胞 
不 造成 损伤 。 细 胞 收缩 并 浓缩 ， 细 胞 骨架 崩溃 ， 核 膜 解体 ， 同 时 DNA 降解 成 小 片段 。 最 重 
要 的 是 细胞 表面 发 生 改变 ， 引 起 将 要 死亡 的 细胞 展示 性 状 以 使 其 更 容易 在 任何 其 包含 物 泄漏 
发 生前 被 临近 细胞 或 者 被 巨 噬 细 胞 〈 一 种 特殊 的 吞噬 细胞 ， 在 第 24 章 讨 论 ) ARMRCA 17-37) 。 
这 不 仅 避 免 由 细胞 坏死 引发 的 损伤 ， 还 使 死亡 细胞 的 组 织 元 件 被 吞 喉 它 的 细胞 回收 。 


- pr 
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图 17-37 细胞 死亡 
这 些 电镜 显 微 照片 表明 细胞 死亡 的 原因 :，(A) 坏死 或 (B) ACC) TS, CAD 和 《B) 中 的 细胞 在 培养 盘 中 死亡 ， 而 
(O 中 的 细胞 在 发 育 组 织 中 死亡 并 被 临近 细胞 知人 。 注 意 〈A) YR SR ETE 〈B) 和 CC) 中 的 则 是 浓 
缩 并 相对 完整 的 。(B) 中 细胞 的 细胞 质 内 缩 ， 看 到 的 空 泡 是 油 亡 的 可 见 特征 〈 经 Julia Burne 许可 ) 


在 所 有 动物 细胞 中 ， 凋 亡 反 应 的 机 制 似乎 都 相同 。 该 机 制 依赖 于 一 个 在 其 活性 位 点 有 一 
个 半 胱 氨 酸 并 在 特定 天 冬 氨 酸 位 点 切割 靶 蛋 白 的 蛋白 酶 家 族 。 它 们 因而 被 称 为 半 胱 氨 酸 依赖 
的 天 冬 氨 酸 蛋 白 酶 (caspase), caspase 在 细胞 中 以 舌 前 体 或 者 前 caspase (procaspase) 
的 形式 存在 ， 这 些 前 体会 被 其 他 的 caspase 在 特定 位 点 切割 激活 [图 17-38 (A)]。 一 个 
caspase 一 旦 被 激活 就 会 切割 激活 其 他 procaspase, 一 个 蛋白 质 水 解 级 连 放大 反应 
(图 17-38B)。 之 后 ， 一 些 激活 的 caspase 剪 切 细胞 中 的 其 他 关键 蛋白 质 。 例 如 ， 一 些 caspase 
切割 核 纤 层 ， 导 致 核 纤 层 无 法 挽回 的 崩溃 ;另外 一 个 切割 一 种 通常 控制 一 个 DNA 降解 酶 
(DNAse) 处 于 失 活 : HEAR. AÉ DNA 酶 将 切割 细胞 核 中 的 DNA。 这 样 细胞 就 会 
快速 干净 地 分 解 自己 ， 同 时 其 尸体 会 被 男 一 个 细胞 快速 知人 并 降解 。 

就 像 进 入 一 个 新 的 细胞 周期 一 样 ， 细 胞 内 死亡 途径 也 常常 以 完全 的 有 或 者 无 的 方式 被 诱 
发 。caspase 蛋白 酶 不 仅仅 具有 破坏 性 并 自我 扩 增 ， 同 时 也 是 无 法 逆转 的 。 这样， 一 旦 细胞 达 
到 允许 进入 降解 的 关键 点 ， 就 无 法 折返 。 


procaspase 通过 与 适 配 蛋 白 结合 激活 


所 有 的 有 核 细 胞 都 包含 有 它们 自身 降解 的 种 子 ， 它 们 以 各 种 非 活 性 procaspase 的 形式 存 
在 ， 等 待 破坏 细胞 的 信号 。 这 样 也 就 不 奇怪 为 什么 在 细胞 内 caspase 的 活性 在 其 被 需要 前 会 
被 严格 调控 以 保证 致死 进程 被 控制 阻 断 。 
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图 17-38 ”参与 凋 亡 的 caspase 激酶 
(A) 每 一 个 自杀 和 蛋白酶 都 会 以 失 活 酶 前 体 〈procaspase) 的 形式 合成 ， 酶 前 体 通常 会 被 另 一 类 caspase 
蛋白 水 解 激活 。 如 图 所 示 ， 切 割 出 来 的 两 个 片段 结合 形成 caspase 活性 位 点 。 活 性 酶 被 认为 是 由 两 个 这 
种 蛋白 单位 形成 的 四 聚 体 〈 未 显示 )。(B) 每 一 个 激活 的 caspase 分 子 都 会 切割 许多 procaspase 分 子 来 
激活 它们 ， 这 些 分 子 会 激活 更 多 的 procaspase 分 子 。 这 样 一 开始 激活 的 少量 procaspase 分 子 〈 称 为 起 始 
caspase) 会 经 由 级 连 放大 反应 〈 层 登 式 的 )， 以 爆炸 式 激活 大 量 的 procaspase 分 子 。 之后， 一些 激 活 的 
caspase 〈 被 称 为 效应 caspase) 切割 细胞 中 的 许多 关键 蛋白 ， 这 些 蛋 白质 包括 特定 的 胞 质 蛋 白 和 核 纤 
层 ， 导 致 细胞 的 可 控 死 亡 


procaspase 是 如 何 激活 起 始 caspase 途径 的 呢 ? 大 概 的 机 制 是 活性 被 适 配 蛋白 (adaptor 
protein) 激活 ， 该 蛋白 质 会 召集 许多 被 称 为 起 始 procaspase (initiator procaspase) 的 特定 
procaspase 紧密 结合 形成 一 个 复合 体 或 者 集合 体 。 在 某 些 情况 下 ， 起 始 procaspase 具有 少量 
的 蛋白 酶 活性 ， 将 它们 压迫 集合 到 一 起 形成 复合 体会 引起 它们 的 互相 切割 ， 诱 发 它们 的 相互 
激活 。 在 另外 一 些 情 况 下 ， 集 合 被 认为 会 诱发 构象 的 改变 ， 这 将 会 激活 procaspase。 很 快 ， 
途径 顶端 被 激活 的 caspase 就 切割 下 游 procaspase， 扩 大 死亡 信号 并 传播 到 整个 细胞 [图 17- 
38 (B)]。 

procaspase 可 以 通过 激活 细胞 表面 的 死亡 受 体 由 细胞 外 激活 。 例 如 ， 和 杀手 淋巴 细胞 (在 
第 24 章 讨论 ) 可 以 产生 一 个 叫做 Fas ligand 的 蛋白 质 ， 该 蛋白 质 通过 与 在 靶 细 胞 表面 死亡 受 
WEA Fas 的 结合 诱发 凋 亡 。 ZE. RAR Fas 蛋白 招募 细胞 内 的 受 体 蛋 白 ， 结 合并 聚合 
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caspase 8 分 子 ， 这 些 分 子 会 相互 切割 激活 。 随 后 激活 的 caspase-8 分 子 激活 下 游 的 caspase 诱 
导 凋 亡 [图 17-39〈A)]。 一 些 胁迫 或 损伤 的 细胞 自身 既 产 生 Fas ligand 又 生成 Fas， 这 样 诱 
导 细 胞 内 caspase 途径 杀 死 自身 。 


(A) 从 细胞 外 的 诱发 泣 亡 (外 部 路 径 ) 
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图 17-39 ”细胞 内 或 者 细胞 外 刺激 诱发 凋 亡 
CA) 胞 外 激活 ,杀伤 性 淋巴 细胞 携带 有 Fas ligand 结合 并 激活 靶 亚 白 表面 的 Fas 蛋白 。 结合 在 Fas 胞 内 区 域 的 受 体 蛋 白 
引起 procaspase 8 分 子 的 聚集 。 之 后 它们 会 互相 切割 起 始 caspase 通路 。(B) 胞 内 激活 。 线 粒 体 释放 细胞 色素 ce， 它 会 结 
合并 诱发 受 体 蛋白 Apaf-1 的 聚合 ，Apaf-1 结合 并 聚合 procaspase 9 分 子 ， 这 将 导致 这 些 分 子 的 切 制 并 诱发 caspase 通 
路 。 其 他 协助 凋 亡 的 蛋白 质 也 会 从 线粒体 膜 间隙 释放 未 显示 ) 


当 细 胞 受 损 或 者 受到 胁迫 时 ， 它 们 还 可 以 通过 在 细胞 内 诱导 procaspase 聚合 激活 自杀 。 
研究 最 清楚 的 途径 是 线粒体 被 诱发 将 携带 电荷 的 细胞 色素 c (cytochrome c) 蛋白 (图 14-26) 
释放 到 细胞 质 中 ， 在 那里 ， 它 们 结合 并 激活 叫做 Apaf-1 的 受 体 蛋 白 [图 17-39 (B)]。 大 部 分 
形式 的 凋 亡 都 会 激活 这 种 线粒体 通路 的 procaspase， 以 起 始 或 者 加 速 和 扩大 caspase 通路 。 例 
如 ， 像 前 面 讨论 的 DNA 损伤 就 能 诱发 调 亡 。 这 个 反应 经 常会 需要 p53， 它 可 以 激活 编码 促进 
细胞 色素 c 从 线粒体 释放 的 蛋白 质 的 转录 。 这 些 蛋 白质 属于 Bcl-2 家 族 。 


Bcl-2 家 族 蛋白 和 IAP 蛋白 是 细胞 死亡 程序 中 的 主要 细胞 内 调控 因子 


细胞 的 Bel-2 家 族 帮助 调控 procaspase 的 激活 。 这 个 家 族 中 的 一 些 成 员 ， 如 Bel-2 自身 或 
者 BeL-XL， 通 过 阻 断 细胞 色素 从 线粒体 的 释放 至 少 可 以 部 分 抑制 油 亡 。Bcl-2 家 族 的 其 他 组 
分 不 是 死亡 抑制 因子 ， 相 反 会 促进 procaspase 激活 和 细胞 死亡 。 其 中 的 一 些 凋 亡 促进 因子 
(如 Bad) 通过 结合 该 家 族 中 死亡 抑制 成 员 并 使 之 失 活 而 起 作用 ， 而 其 他 成 员 (如 Bax 和 
Bak) 激活 细胞 色素 c 从 线粒体 中 的 释放 。 如 果 编 码 Bax 和 Bak 的 基因 都 失 活 的 话 ， 细 胞 会 
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似 的 Bel-2 家 族 的 其 他 凋 亡 促 进 成 员 会 激活 Bax 和 Bak. 

凋 亡 抑制 因子 (inhibitor of apoptosis, IAP) 家 族 是 另外 一 类 重要 的 胞 内 凋 亡 的 调控 因子 
家 族 。 这 些 蛋 白质 被 认为 以 两 种 方法 抑制 调 亡 : 它们 可 以 与 一 些 procaspase 结合 阻 断 它们 的 
激活 ， 它 们 还 可 以 结合 caspase 抑制 其 激活 。 刚 开始 人 们 发 现 一 些 昆 虫 病毒 编码 的 TAP 蛋白 ， 
这 些 病毒 利用 LAP 阻止 感染 细胞 在 病毒 有 足够 时 间 复 制 前 自杀 。 当 线粒体 释放 细胞 色素 c 激 
活 Apaf-1 的 同时 ， 它 们 还 释放 一 类 和 蛋白质 阻 岂 I AP， 这 样 大 大 提高 死亡 激活 作用 的 效果 。 

细胞 内 死亡 进程 还 被 胞 外 信号 调控 ， 胞 外 信号 可 以 激活 或 者 抑制 凋 亡 。 信 号 分 子 主要 调 
控 Bcl-2 和 TAP 家 族 成 员 的 水 平 或 者 活性 发 挥 作用 。 下 一 节 我 们 将 认识 这 些 信 
助 多 细胞 机 体 调控 它们 的 细胞 数量 。 


小 结 


在 多 细胞 机 体 中 ， 不 再 需要 或 者 对 机 体 造 成 威胁 的 细胞 被 一 种 严密 调控 的 细胞 自杀 程序 
破坏 ， 这 类 进程 被 称 为 程序 性 细胞 死亡 或 者 凋 亡 。 凋 亡 被 一 类 称 为 caspase 的 蛋白 水 解 酶 通 
过 在 细胞 质 和 细胞 核 内 切割 特定 蛋白 质 完成 。 在 所 有 细胞 内 ，caspase 都 以 失 活 的 前 体 或 者 
procaspase 的 形式 存在 ， 这 些 前 体 通常 由 其 他 caspase 切割 激活 形成 一 个 蛋白 质 水 解 caspase 
通路 。 胞 内 或 者 胞 外 死亡 信号 会 引起 胞 内 受 体 分 子 聚集 并 激活 procaspase， 诱 发 通路 的 开局。 
Bel-2 和 IAP 蛋白 家 族 成 员 调控 caspase 的 活性 。 


胞 外 的 环境 控制 细胞 的 分 裂 、 生 长 和 凋 亡 


一 个 小 鼠 的 受精 卵 和 一 个 人 的 受精 卵 的 体积 是 相似 的 ， 但 是 它们 所 产生 的 动物 的 大 小 却 
是 截然 不 同 的 。 是 什么 因子 控制 了 细胞 的 行为 从 而 造成 了 人 类 和 小 鼠 的 体积 的 差异 ? 这样 的 
问题 可 以 适用 到 动物 身体 的 每 个 器 官 和 组 织 中 。 什 么 因素 控制 的 细胞 行为 决定 了 象 鼻 的 长 度 
或 者 是 其 大 脑 和 肝脏 的 体积 ” 这 些 问题 多 数 都 没有 解决 ， 至 少 部 分 是 因为 与 细胞 和 发 育 生物 
学 相 比较 ， 它 们 并 没有 引起 足够 的 重视 。 不 过 ， 确 定 是 何 种 成 分 在 起 作用 还 是 可 能 的 。 

-个 器 官 或 者 组 织 的 体积 主要 取决 于 其 总 共 的 细胞 群体 ， 这 包括 细胞 的 数量 以 及 细胞 的 
大 小 。 细 胞 的 数量 又 取决 于 发 生 细胞 分 裂 和 细胞 凋 亡 的 总 数 。 因 此 ， 器 官 和 身体 的 体积 主要 
取决 于 三 个 基本 的 过 程 .细胞 生长 、 细 胞 分 歼 和 细胞 凋 亡 。 每 一 种 都 是 独立 地 被 调节 一 一 包 
括 胞 内 的 程序 和 调控 这 些 胞 内 事件 的 胞 外 的 信号 分 子 。 

调节 细胞 体积 和 数量 的 胞 外 信号 分 子 可 能 是 可 溶性 的 分 泌 蛋 白 、 结 合 到 细胞 表面 的 蛋白 
质 或 者 是 胞 外 基质 的 组 分 。 启 动 组 织 和 有 机 体 生长 的 因子 可 以 分 为 三 种 主要 的 类 型 , 

有 丝 分 裂 原 ， 它 主要 是 通过 解除 阻碍 细胞 周期 进程 的 细胞 内 负 调 控 而 刺激 细胞 分 裂 。 

生长 因子 ， 它 通过 促进 蛋白 质 和 其 他 生物 大 分 子 的 合成 以 及 抑制 它们 的 降解 来 促进 细胞 
的 生长 (细胞 群体 的 增加 )。 

生存 因子 ， 它 通过 抑制 细胞 凋 亡 来 促进 细胞 的 生存 。 

一 些 胞 外 信号 分 子 可 以 促进 所 有 的 这 三 种 过 程 ， 而 有 一 些 促进 一 种 或 两 种 。 实 际 上 ， 生 
长 因子 这 个 词 经 常会 被 不 恰当 地 用 来 描述 这 些 有 任何 一 种 活性 的 分 子 。 更 严重 的 是 ， 细 胞 生 
长 这 个 词 常 被 用 来 指 细胞 数量 的 增加 或 者 细胞 增殖 。 

在 这 个 部 分 ,我们 首先 讨论 胞 外 的 信号 分 子 如 何 促进 细胞 分 裂 、 细 胞 生长 以 及 细胞 的 生 
存 ， 而 这 些 会 促进 一 个 有 机 体 和 其 器 官 的 生长 。 接 下 来 我 们 会 考虑 其 他 的 信号 分 子 怎么 产生 
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ALSE OMERI IN Re RE, ATRE EER. 
有 丝 分 裂 刺 激 细胞 分 裂 


单 细胞 生物 的 生长 和 分 裂 都 是 非常 快 的 ， 它 们 增殖 的 速度 主要 取决 于 环境 中 可 被 利用 的 
营养 物质 。 但 是 ， 多 细胞 生物 的 细胞 只 有 在 有 机 体 需要 更 多 的 细胞 时 才 会 发 生 分 裂 。 因 此 ， 
一 个 动物 细胞 要 增殖 ， 只 有 营养 是 远 远 不 够 的 。 它 必须 以 有 丝 分 裂 的 方式 从 其 余 细胞 ， 通 常 
是 相 邻 的 细胞 中 接受 细胞 外 的 刺激 信号 分 子 。 有 丝 分 裂 原作 用 的 原理 主要 是 克服 细胞 内 的 一 
些 阻碍 细胞 周期 进程 的 机 制 。 

血小板 来 源 的 生长 因子 (platelet-derived growth factor, PDGF) 是 第 一 批 被 鉴定 的 有 丝 
分 询 原 中 的 一 个 ， 从 发 现 以 来 它 都 是 非常 典型 的 一 个 有 丝 分 裂 原 。 它 的 发 现 主要 是 观察 到 在 
培养 板 上 ， 成 纤维 细胞 在 含有 血清 的 培养 基 中 会 增殖 ， 而 
在 含有 血浆 的 培养 基 中 没有 这 种 现象 。 血 浆 是 在 不 发 生 血 
凝集 的 条 件 下 自 血 液 中 去 掉 血细胞 而 获得 的 ， 而 血清 是 通 
过 血液 的 凝集 而 获得 的 无 细胞 液体 。 当 血液 凝集 ， 血 小 板 
形成 凝集 块 而 释放 其 分 泌 泡 内 的 内 含 物 〈 图 17-40) 。 血 清 
高 效 的 支持 细胞 增殖 的 能 力 表 明 血 小 板 含有 一 个 或 多 个 有 
丝 分 裂 原 。 通 过 血小板 的 抽 提 物 可 以 代替 血清 促进 成 纤维 
细胞 增殖 这 一 事实 ， 这 个 假说 得 到 了 证 实 。 抽 提 物 中 的 重 
要 因子 是 一 种 蛋白 质 ， 其 被 纯化 后 命名 为 PDGF。 在 体 
内 ， 从 血液 凝集 块 中 释放 的 PDGF 可 能 在 伤口 复原 的 过 程 
中 刺激 细胞 分 裂 而 起 重要 作用 。 

PDGF 只 是 发 现 的 50 多 种 有 丝 分 裂 原 中 的 一 种 。 大 
多 数 这 类 和 蛋白质 具有 广泛 的 特异 性 ， 如 PDGF 和 表皮 生长 
因子 (epidermal growth factor，EGF)， 可 以 促进 很 多 多 
种 类 型 细胞 的 分 歼 。 因 此 ，PDGF 作用 于 广泛 的 细胞 类 RS 
型 ， 包 括 成 纤维 细胞 、 平 滑 肌 细胞 和 神经 胶 质 细胞 。 相 似 
地 ， ep tr 

血液 中 运动 来 帮助 在 损伤 的 组 织 部 位 刺激 
包括 上 皮 细 胞 和 非 上 皮 细 胞 。 与 之 相反 的 是 一 些 特异 性 非 “血液 用 集 耐 来 抑制 流血 .它们 同时 也 释放 
常 窗 的 因子 ， 如 促 红细胞 生成 素 ， 它 只 能 诱导 血红 细胞 前 “很 多 因子 来 促进 康复 。 这 里 所 示 的 血小板 
体 的 增殖 。 是 被 切 掉 一 半 的 ， 以 显示 其 分 泌 鼎 泡 ， 其 
除了 有 丝 分 询 原 可 以 刺激 细胞 分 裂 ， 还 有 一 些 因子 ， 中 一 些 包 括 PDGF, 见 图 1647 (~ 
如 转化 生长 因子 -8 (transforming growth factor-8, TGF- 
D 家 族 的 一 些 成 员 ， 可 以 作用 于 一 些 细胞 促进 细胞 增殖 ， 而 作用 于 另 一 些 细胞 却 抑制 细胞 增 
殖 。 或 者 是 在 某 些 浓度 下 刺激 细胞 增殖 ， 而 在 另外 某 些 浓 度 下 起 抑制 作用 。 实 际 上 ， 如 
PDGF 一 样 ， 很 多 有 丝 分 裂 原 除了 刺激 细胞 分 裂 以 外 还 有 别 的 作用 : 它们 可 以 刺激 细胞 生长 、 
生存 、 分 化 或 者 迁移 ， 这 依赖 于 环境 和 细胞 的 类 型 。 


当 细 胞 进入 一 个 特殊 的 不 分 裂 时 期 时 ， 细 胞 会 延迟 分 裂 


在 缺少 有 丝 分 裂 信号 促进 细胞 增殖 时 ， 细 胞 会 维持 G 期 被 Cdk 抑制 的 状态 ， 而 且 细 胞 
周期 停止 。 在 一 些 情况 下 ， 部 分 细胞 会 脱离 其 细胞 周期 控制 系统 而 退出 细胞 周期 ， 进 入 一 个 
特殊 的 不 分 裂 时 期 Go 。 
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我 们 体内 的 多 数 细胞 处 于 Ge 期 ， 但 是 其 分 子 机 制 和 该 时 期 的 可 逆 性 依赖 于 不 同 的 细胞 
类 型 。 如 神经 细胞 和 骨骼 肌 细胞 ， 是 处 于 终 末 分 化 Go 期 ， 它 们 的 细胞 周期 系统 是 完全 结束 
了 的 : 编码 不 同 Cdk 和 cyclin 基因 的 表达 被 永久 关闭 ， 而 且 细 胞 分 裂 不 会 发 生 。 有 一 些 类 型 
的 细胞 退出 细胞 周期 只 是 暂时 的 ， 具有 重新 快速 进入 到 细胞 周期 控制 系统 的 能 力 而 重 返 细胞 
周期 。 例如， 大 部 分 肝 细胞 处 于 Go 期 , 但 是 当 肝 受 损伤 时 ， 它 们 会 被 刺激 开始 分 裂 。 其 他 
一 些 类 似 的 细胞 ， 包 括 淋 巴 细胞 ， 在 其 生活 周期 过 程 中 ,不断 地 退出 细胞 周期 和 重 返 细胞 
周期 。 

我 们 身体 中 几乎 所 有 细胞 周期 长 短 的 变化 取决 于 细胞 在 G 期 或 Go 期 的 时 间 。 而 细胞 从 
S 期 开始 进入 有 丝 分 裂 的 时 间 是 非常 短 的 (哺乳 动物 细胞 通常 是 12 一 24h)， 而 且 相 对 地 稳定 ， 
不 管 两 个 细胞 分 裂 周期 的 间隔 有 多 长 。 


有 丝 分 裂 原 激活 G1-Cdk 和 G,/S-Cdk 


对 于 大 多 数 动物 细胞 来 说 ， 有 丝 分 裂 原 通过 作用 于 细胞 周期 中 的 G 期 控制 细胞 分 裂 的 
速率 。 如 早先 所 说 的 ， 存 在 多 种 机 制 在 G, 期 抑制 Cdk 的 活性 ， 而 抑制 细胞 进入 S 期 。 有 丝 
分 裂 原 解除 了 对 Cdk 活性 的 抑制 作用 ， 因 此 可 以 促使 细胞 进入 S 期 。 他 们 通过 和 细胞 表面 的 
受 体 结合 来 起 始 细胞 内 一 系列 复杂 的 信号 通路 而 传递 进入 细胞 质 和 细胞 核 〈 第 15 章 ) 。 最 终 
的 结果 是 激活 G1-Cdk 和 G./S-Cdk 复合 物 ， 它 们 克服 了 阻止 细胞 进入 S 期 的 障碍 物 。 

如 第 15 章 所 说 ， 在 有 丝 分 裂 原 信号 通路 的 早期 阶段 是 激活 小 GTP 酶 Ras 蛋白 ， 它 会 诱 
导 一 系列 MAP 激酶 的 级 联 反应 。 通 过 一 种 未 知 的 机 制 ， 又 导致 基因 调节 蛋白 Mye 的 表达 水 
PEF. Myc 通过 多 种 机 制 加 速 细 胞 周期 进程 (图 17-41)。 它 提高 G, W cyclin (D cyclin) 
的 转录 水 平 ， 因 此 增加 G1-Cdk (cyclin D-Cdk4) 的 活性 。 另 外 ，Myc 增加 编码 SCF 泛 率 化 
连接 酶 基因 的 表达 水 平 。 这 个 作用 会 加 快 CKI 蛋白 p27 的 降解 ， 而 提高 G1/S-Cdk (cyclin E- 
Cdk2) 的 活性 。 如 前 所 述 ，Gi-Cdk 和 G1/S-Cdk 活性 的 增加 会 激活 抑制 蛋白 Rb 的 磷酸 化 
而 导致 基因 调节 蛋白 E2F 的 活性 。Myc 也 可 以 活化 E2F 基因 ， 进 一 步 提高 胞 内 E2F 的 活性 。 
最 终 的 结果 是 提高 那些 细胞 进入 S 期 所 需 基因 的 表达 水 平 〈 图 17-30) 。 我 们 稍 后 会 接着 讨论 ， 
Myc 在 激活 那些 可 以 促进 细胞 生长 基因 的 表达 上 有 重要 作用 。 


不 正常 的 增殖 信号 促使 细胞 周期 停止 或 者 细胞 凋 亡 


如 在 第 23 章 中 提 到 ， 许 多 细胞 内 信号 通路 的 组 分 由 一 些 最 初 被 鉴定 的 癌症 促进 基因 编 
码 ， 或 者 原 癌 基 因 ， 因 为 这 些 基因 的 突变 会 导致 癌症 的 发 生 。 如 Ras 基因 的 一 个 氨基 酸 的 突 
变 ， 会 导致 该 蛋白 质 永久 性 有 活性 ， 导 致 Ras 依赖 的 信号 通路 在 缺少 有 丝 分 裂 原 刺激 的 情况 
下 也 能 持续 被 激活 。 相 似 地 ，Myc 基因 的 过 量 表达 会 促进 细胞 生长 和 增殖 ， 而 加 速 癌症 的 

但 是 , 令 人 惊奇 的 是 ， 当 通过 实验 在 多 数 正常 细胞 中 维持 Ras 或 者 Myc 的 高 水 平 表达 
时 ， 结 果 不 是 过 度 增 殖 而 是 相反 的 : 检验 点 机 制 的 激活 反倒 使 细胞 周期 停止 或 者 细胞 凋 亡 。 
正常 细胞 似乎 可 以 监测 不 正常 的 有 丝 分 列 信 号 ， 而 阻止 细胞 的 进一步 分 裂 。 这 些 检验 点 应 答 
帮助 那些 带 有 多 个 癌症 促进 因子 突变 的 细胞 不 能 够 存活 或 者 增殖 。 

虽然 我 们 还 不 知道 细胞 是 怎么 样 感受 到 这 种 过 量 的 有 丝 分 裂 刺 激 的 ， 但 是 我 们 发 现 ， 这 
种 刺激 会 导致 细胞 周期 抑制 因子 P19 和 Y 的 产生 ， 它 会 和 Mdm2 结合 ， 并 抑制 其 活性 。 如 前 所 
述 ，Mdm2 会 加 速 p53 的 降解 。P19^* 的 活化 会 提高 p53 的 水 平 ， 因 此 可 以 促进 细胞 周期 停 
止 或 者 细胞 凋 亡 〈 图 17-42). 
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有 丝 分 裂 原 


Rb 
aRt 


图 17-41 有 丝 分 裂 于 原 刺激 细胞 分 裂 一 条 通路 的 一 个 简单 的 模型 
有 丝 分 裂 原 和 细胞 表面 受 体 的 结合 导致 了 Ras 的 激活 和 MAP 激酶 级 联 反 应 。 这 条 通路 其 中 一 个 效应 是 增加 了 和 基 
因 调 节 和 蛋白 Myc 的 表达 。Mye 可 以 增加 一 些 基因 的 转录 ,包括 cyclin D 和 一 个 编码 SCF 泛 素 化 连接 酶 的 基因 。 
Gi-Cdk 和 /S-Cdk 的 增强 表达 会 加 速 Rb 的 磷酸 化 而 激活 基因 调节 蛋白 E2F， 导 致 细胞 进入 S 期 (图 17-30)。Myc 
也 通过 激活 EZF 基因 的 转录 水 平 来 直接 提高 E2F 的 活性 。 图 中 简单 表示 ，Myc 是 一 个 单 体 的 形式 ， 在 其 行使 功能 
时 会 和 另外 一 个 Max RAE RA RE 


如 果 这 些 机 制 控制 细胞 分 裂 或 者 阻止 那些 有 过 度 增殖 信号 的 突变 细胞 的 存活 ， 那 么 为 什 
么 会 有 癌 细 胞 数量 的 升 高 ? 答案 是 该 保护 系统 在 癌 细 胞 中 通常 是 失 活 的 ， 因 为 这 些 编码 检验 
点 应 答 的 重要 组 分 ， 如 P19 或 者 p53 RETRE. 
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图 17-42 ”有丝分裂 途径 的 过 度 活化 导致 细胞 周期 停止 或 者 凋 亡 
不 正常 的 Myc 的 高 表达 会 活化 PIIA, EA LLR Mdm2 结合 而 抑制 后 者 的 活 
性 ， 央 而 提高 p53 的 水 平 〈 图 17-33)。 依 赖 于 细胞 的 类 型 和 细胞 外 的 环境 ，p53 会 
促进 细胞 周期 停止 或 者 细胞 凋 亡 


人 类 细胞 有 一 个 内 在 的 控制 限制 细胞 分 裂 的 数量 和 时 间 


细胞 分 裂 不 仅 由 细胞 外 的 有 丝 分 裂 原 控制 ， 也 由 细胞 内 的 机 制 来 限制 细胞 的 增殖 。 如 很 
多 动物 前 体 细胞 ， 它 们 只 能 分 裂 有 限 的 次 数 而 最 终 分 化 成 为 一 个 永久 的 特定 的 细胞 状态 。 虽 
然 我们 对 分 裂 的 停止 机 制 不 是 很 了 解 ， 但 是 一 个 CKI 蛋白 的 表达 量 持续 提高 可 能 在 这 个 过 程 
中 有 重要 作用 。CKIp27 发 生 突变 的 老鼠 ， 因 为 其 终止 机 制 的 缺陷 ， 其 所 有 器 官 的 细胞 数量 都 
比 正常 老鼠 的 细胞 数量 要 多 。 

了 解 的 最 为 清楚 的 控制 细胞 增殖 的 细胞 内 机 制 是 成 纤维 细胞 中 的 机 制 。 从 一 个 正常 人 类 
组 织 中 分 离 的 成 纤维 细胞 在 标准 的 有 丝 分 裂 培养 基 中 只 能 经 过 25 一 50 次 的 分 烈 。 随 着 时 间 的 
增加 ， 增 殖 变 慢 而 且 最 终 停止 ， 细 胞 进入 一 个 不 分 裂 状 态 ， 而 且 永远 不 能 恢复 分 裂 。 这 个 现 
象 叫做 分 裂 细胞 的 衰老 ， 虽 然 它 和 器 官 的 衰老 (老化 ) 并 没有 关系 。 器 官 的 衰老 至 少 部 分 依 
赖 于 大 分 子 的 过 度 氧化 损伤 ， 通 过 降低 代谢 (如 减少 食物 的 摄取 〉 可 以 减少 活性 氧 的 产生 而 
延长 实验 动物 的 生命 。 

人 成 纤维 细胞 中 的 分 裂 细 胞 衰老 似乎 是 由 端 粒 结构 的 变化 引起 的 ， 它 是 一 段 重 复 的 DNA 
序列 ， 和 蛋白 质 一 起 位 于 染色 体 的 末端 。 如 第 5 章 所 讨论 ， 当 一 个 细胞 分 裂 时 ， 端 粒 DNA 
是 不 能 如 基因 组 的 其 他 DNA 一 样 发 生 复制 的 ， 它 们 是 由 端 粒 酶 合成 的 。 由 于 一 些 并 不 十 分 
清楚 的 机 制 ， 端 粒 酶 促进 那些 可 以 保护 染色 体 末 端的 蛋白 幅 结 构 的 形成 。 因 为 人 成 纤维 细胞 
和 其 他 一 些 体 细胞 中 端 粒 酶 的 缺陷 ， 每 一 次 分 裂 后 端 粒 都 会 变 短 ， 它 们 的 保护 蛋白 帽 结构 也 
逐渐 降解 。 最 后 ， 染 色 体 末端 发 生 DNA 损伤 。 这 个 损伤 激活 p53 依赖 的 细胞 周期 的 终止， 
类 似 于 其 他 类 型 DNA 损伤 的 细胞 周期 的 停止 〈 图 17-33) 。 

多 数 体 细胞 中 缺少 端 粒 酶 可 以 保护 潜在 的 像 在 癌 细 胞 中 的 过 度 增殖 的 影响 。 不 幸 的 是 ， 


多 数 癌 细 胞 有 产生 端 粒 酶 的 能 力 ， 因 此 在 其 增殖 过 程 中 拥有 端 粒 的 功能 ;结果 它们 就 不 会 发 
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生 分 裂 细 胞 衰老 ( 见 第 23 章 ) 。 通 过 基因 工程 技术 ， 在 人 成 纤维 细胞 中 表达 端 粒 酶 基因 有 同 
样 的 结果 (图 17-43) 。 
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(A) 对 端 粒 长 度 的 影响 (B) 对 增生 潜能 的 影响 


>> 


图 17-43 通过 强迫 表达 端 粒 酶 可 以 克服 分 裂 细胞 衰老 
《A) 正常 的 人 成 纤维 细胞 中 不 包含 端 粒 酶 ， 所 以 它们 的 端 粒 爱 新 变 短 ， 在 细胞 增殖 过 程 中 失去 其 
正常 的 帽 结构 。 但 是 ， 强 迫 细胞 表达 端 粒 酶 ， 在 细胞 分 型 后 可 以 维持 端 粒 的 长 度 〈 和 正常 帽 结构 )。 
(B) 正常 的 成 纤维 细胞 在 实验 条 件 下 经 过 BO 次 分 独 后 会 停止 分 裂 ， 而 那些 表达 端 粒 酶 基因 的 
细胞 则 在 实验 中 仍然 发 生 分 裂 


相反 地 ， 正 常 的 吵 齿 类 细胞 增殖 过 程 中 ， 端 粒 酶 的 活性 通常 维持 高 水 平 ， 而 端 粒 有 正常 
的 功能 ， 央 此 它们 不 会 发 生 这 种 细胞 的 衰老 。 但 是 ， 当 在 培养 基 中 过 度 和 刺激， 它们 通常 会 激 
活 pl9 依赖 的 检验 点 机 制 ， 而 最 终 停止 分 裂 。 而 使 这 种 检验 点 机 制 失 活 的 突变 会 使 哮 齿 类 
细胞 在 培养 基 中 随意 增殖 。 这 种 突变 的 细胞 通常 叫做 “不 死 的 "”。 如 果 最 佳 的 培养 条 件 可 以 避 
免 激 活 这 种 检验 点 应 答 ， 在 一 定 程度 上 会 有 一 些 正常 的 吵 齿 类 细胞 无 限 增殖 。 不 过 ， 哨 齿 动 
物 的 衰老 比 人 要 快 。 


胞 外 的 生长 因子 可 以 刺激 细胞 生长 


一 个 有 机 体 或 者 器 官 的 生长 依赖 于 细胞 的 生长 : 如 果 没 有 细胞 生长 ， 单 独 的 细胞 分 裂 不 
能 够 增加 总 的 细胞 干 重 。 单 细胞 生物 如 酵母 ， 细 胞 的 生长 〈 类 似 于 细胞 分 裂 ) 只 需要 营养 。 
而 在 动物 中 ， 细 胞 生长 和 细胞 分 裂 都 需要 从 其 他 细胞 中 获得 信号 。 

胞 外 的 生长 因子 可 以 通过 和 细胞 表面 的 受 体 结合 刺激 细胞 生长 ， 激 活 细胞 内 的 信号 通路 。 
这 些 信 号 通路 刺激 蛋白 质 和 其 他 生物 大 分 子 的 聚集 ， 它 们 通过 增加 其 合成 的 速度 和 降低 其 分 

由 生长 因子 受 体 激活 的 细胞 内 信号 通路 中 最 重要 的 一 步 涉 及 PI 3- 激 酶 ， 它 将 ATP 上 的 
一 个 磷酸 加 到 质 膜 上 的 肌 糖 磷脂 的 第 3 位 上 。 如 第 15 章 所 述 ，P1 3- 激 酶 的 活化 导致 很 多 其 他 
蛋白 激酶 的 活化 ,包括 SO 激酶 。S6 激酶 磷酸 化 核糖 体 蛋白 S6， 提 高 了 核糖 体 德 译 一 类 
mRNA 的 能 力 ， 而 这 类 mRNA 通常 是 编码 核糖 体 组 分 的 。 因 此 蛋白 质 合成 增加 。 当 果 蝇 中 编 
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生长 因子 码 S6 激酶 的 基因 失 活 时 ， 突 变 体 果 蝇 体形 很 小 ， 细 胞 的 数 

ekara 。 量 是 正常 的 ， 而 细胞 变 小 。 生 长 因子 通常 活化 一 个 翻译 起 
j er 始 因 子 elF4E， 这 也 可 以 增加 蛋白 质 的 合成 和 细胞 生长 图 
Ey 17-44)。 


| 生长 因子 的 刺激 也 会 导致 基因 调控 蛋白 Myc 的 表达 ， 
= 它 在 有 丝 分 裂 原 信号 通路 中 有 重要 作用 《〈 图 17-41), Myc 
PB 


可 以 提高 一 些 编码 细胞 代谢 和 大 分 子 合成 的 重要 基因 的 转 
录 水 平 ， 从 而 刺激 细胞 代谢 和 细胞 生长 。 


evant 一 些 胞 外 信号 蛋白 ， 包 括 PDGF， 可 以 既 作为 生长 因子 
| 又 作为 有 丝 分 裂 原 ， 刺 激 细胞 生长 和 细胞 周期 进程 。 这 种 功 
N PETEERE h PG SK ER, 
eee” ORREN Res 信号 蛋白 ， 可 以 被 生长 因子 和 有 丝 分 裂 原 激活 。 它 可 
COFA SARRIO yy doh PI 3 激酶 通路 来 提高 细胞 生长 和 MAP 激酶 通路 来 促 
ES 进 细胞 增殖 。 相 似 地 ， 如 上 所 述 ，Myc 可 以 刺激 细胞 生长 和 
增加 的 mRNA 翻译 细胞 周期 增殖 。 胞 外 因子 作为 细胞 因子 和 有 丝 分 裂 原 可 以 帮 

| 助 确保 细胞 在 增殖 过 程 中 维持 最 合适 的 大 小 。 
AANER EBE Se LEA K ANA ETT LA ak — LE Ah SA KO LAME ZE 


白 控制 。 这 种 独立 的 调控 在 胚胎 细胞 发 育 过 程 中 是 十 分 重 
图 17-44 生长 因子 促进 细胞 生长 ”要 的 ， 这 样 可 以 导致 某 些 细胞 的 大 小 发 生 显著 的 变化 。 在 
Rs 成 年 动物 中 ， 生 长 因子 可 以 刺激 细胞 生长 而 不 影响 细胞 分 
is ee P13 ments, amps 。 绚 。 如 交感 神经 细胞 ， 它 是 永久 性 地 退出 细胞 周期 的 ， 其 
激 克 促进 蛋白 质 的 合成 至少 部 分 激活 体积 取决 于 由 其 所 支配 的 靶 细 胞 分 泌 的 神经 生长 因子 
elE4E 和 s6 ME. KIN For etm (nerve growth factor, NGF) 的 数量 。 神 经 生长 因子 的 量 越 
制 蛋白 质 的 分 解 《 图 中 没有 显示 尽 ” 高， 其 体积 越 大 。 但 是 ， 同 种 动物 细胞 内 不 同 的 细胞 类 型 
管 这 些 途径 所 知 其 少 为 什么 有 这 么 大 的 体积 差异 ， 仍 然 是 一 个 谜 (图 17-45)。 


胞 外 的 生存 因子 抑制 细胞 凋 亡 


动物 细胞 需要 从 其 他 细胞 中 获得 信号 ， 不 仅仅 是 生长 和 增殖 ， 而 且 还 必须 生存 。 如 果 失 
去 这 些 生存 因子 ， 细 胞 激活 其 内 在 的 死亡 程序 ， 通 过 凋 亡 而 死亡 。 这 种 安排 保证 了 细胞 在 合 
适 的 时 间 和 地 点 生存 。 如 神经 细胞 ， 在 神经 系统 发 育 过 程 中 过 量 产生 ， 它 们 竞争 有 限 的 生存 
因子 ， 这 些 生 存 因 子 由 与 其 相 联系 的 靶 细 胞 分 泌 。 获 得 了 足够 生存 因子 的 神经 细胞 生存 ， 而 
其 余 的 通过 细胞 凋 亡 死亡 〈 图 17-46)。 相 似 地 依赖 于 相 邻 细胞 的 生存 信号 ， 在 其 他 组 织 的 发 
育 和 成 体 中 控制 细胞 数量 。 

生存 因子 ， 如 有 丝 分 裂 原 和 生长 因子 ， 通 常 和 细胞 表面 的 受 体 结合 。 结 合 激活 了 信号 通 
路 ， 可 以 维持 死亡 程序 被 抑制 ， 这 个 信号 通常 通过 调控 Bcl-2 家 族 的 蛋白 质 来 实现 。 有 些 因 
子 刺 激 这 个 家 族 的 凋 亡 抑制 因子 的 过 量 表 达 ， 其 他 的 通过 抑制 凋 亡 促进 因子 家 族 的 表达 [图 
17-47 (A)]。 在 果 蝇 中 ， 以 及 可 能 在 誉 椎 动物 中 ,一些 生存 因子 可 以 通过 刺激 LAP 的 活性 来 
Miva: [图 17-47 (B)]。 


相 邻 的 细胞 竞争 胞 外 的 信号 蛋白 


将 大 多 数 哺乳 动物 细胞 培养 在 含有 血清 的 培养 基 中 ， 它 们 会 互相 粘连 到 培养 亚 的 底部 ， 
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草 延 开 来 ， 分 裂 直至 形成 平滑 的 单 层 细胞 。 每 个 细胞 结 
合 到 培养 下 而 且 和 邻近 的 细胞 相连 。 在 这 一 点 上 ， 正 常 
的 细胞 不 像 癌 细胞 那样 ， 它 们 会 停止 增殖 一 一 这 种 现象 
叫做 密度 依赖 的 抑制 细胞 分 裂 。 这 种 细胞 分 裂 现象 最 初 
叫做 “接触 抑制 "， 但 是 这 种 现象 不 仅 是 因为 细胞 之 间 的 
相互 作用 。 随 着 培养 基 中 的 血清 浓度 的 增加 ， 单 层 细胞 
停止 增殖 时 所 需要 的 细胞 密度 越 高 。 而 且 ， 将 一 股 新 鲜 
的 培养 基 流 过 一 层 单 层 成 纤维 细胞 ， 可 以 减少 有 丝 分 裂 
原 的 扩散 限制 ， 使 这 层 培 养 基 下 的 细胞 可 以 在 正常 情况 
“会 受到 抑制 的 细胞 浓度 下 进行 分 裂 (图 17-48)。 因 此 ， 
密度 依赖 的 细胞 增殖 至 少 在 一 定 程度 上 反应 了 细胞 消耗 
局 部 培养 基 的 能 力 ， 而 这 又 反应 了 其 吸收 胞 外 有 丝 分 裂 
原 而 抑制 其 邻近 细胞 的 能 力 。 

这 种 类 型 的 竞争 对 于 组 织 中 的 细胞 也 是 很 重要 的 ， 
因为 它们 可 以 防止 细胞 在 超过 一 定 浓度 后 继续 增殖 ， 因 
为 它 受 可 获得 的 有 丝 分 裂 原 、 生 长 因子 和 生存 因子 所 限 
制 。 组 织 中 这 些 因子 的 量 是 有 限 的， 它们 量 的 增加 意味 
着 细胞 的 数量 或 者 体积 的 增加 ， 或 者 两 者 兼 而 有 之 。 因 
此 ， 组 织 中 这 些 因 子 的 浓度 对 于 细胞 的 体积 和 数量 有 重 
要 的 作用 。 


很 多 类 型 的 动物 细胞 需要 锚 定 来 进行 生长 
和 增殖 


细胞 在 其 沿 着 底部 扩散 运动 占领 空白 空间 的 过 程 中 ， 
形状 会 发 生变 化 ， 而 这 个 对 于 细胞 的 生长 、 分 裂 和 生存 
有 重要 的 影响 。 当 正常 的 成 纤维 细胞 或 者 上 皮 细胞 悬浮 
培养 时 ， ] 不 能 和 任何 固体 机 制 接触 ， 因 此 一 直 是 圆 
形 的 ， 它 们 基本 上 不 分 裂 一 一 这 种 现象 叫做 锚 定 依赖 的 . 
细胞 分 俐 (图 17-49)。 但 是 当 把 这 些 细胞 安放 和 连接 到 anan 
一 个 黏 的 底 物 时 ， 它 们 迅速 在 粘连 的 地 方形 成 局 部 黏着 
Hy inh MN ES 图 17-45 ”哺乳 动物 神经 细胞 (来源 于 

细胞 的 黏附 是 怎么 产生 生长 和 增殖 信号 的 呢 ? 粘连 。 视网膜 ) 和 淋巴 细胞 的 体积 的 差异 
斑 是 细胞 外 基质 分 子 ， 如 层 粘 连 蛋 白 、 粘 连 蛋白 等 与 细 ”两 种 细胞 内 的 DNA 量 相同 。 当 神经 细胞 水 
胞 表面 基质 受 体 整 联 素 结合 的 地 方 ， 整 联 素 和 肌 动 蛋白 “入 性 退出 细胞 周期 后 ， 其 体积 会 变 得 很 大 。 
细胞 骨架 相连 〈 见 第 19 章 )。 细 胞 外 基质 分 子 和 整 联 素 在 这 个 时 期 ， 细胞 质 和 DNA 的 比例 大 幅度 
的 结合 导致 局 部 蛋白 激酶 的 激活 ， 包 括 粘 连 斑 激 酶 fo- A CAMERA EX’ 10 
cal adhesion kinase, FAK) 等 ， 然 后 产生 一 系列 细胞 内 
信和 号 通路 的 活化 ， 可 以 加 快 细胞 的 生存 、 生 长 和 分 裂 〈 图 17-50) 。 

正如 其 他 控制 细胞 分 裂 的 方式 ， 锚 定 控制 在 G 期 。 细 胞 需要 锚 定 才能 从 G 期 进入 S 
期 ， 但 是 整个 周期 的 完成 不 需要 锚 定 。 实 际 上 ， 细 胞 通过 M 期 时 ， 它 们 之 间 的 连接 会 变 得 松 
散 ， 细 胞 变 为 圆 形 。 连接 和 去 连接 的 循环 允许 细胞 在 组 织 中 安排 它们 与 其 他 细胞 和 胞 外 基质 
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神经 细胞 凋 亡 的 神经 细胞 


和 细胞 ea INE AF 


图 17-46 细胞 凋 亡 通过 匹配 发 育 的 神经 细胞 和 其 相应 的 靶 细 胞 
神经 细胞 形成 超过 了 靶 细 胞 释放 的 有 限 的 生存 因子 。 因此， 有 些 细胞 只 能 接受 不 够 的 生存 因子 
来 抑制 其 自杀 状态 ， 结 果 发 生 凋 亡 。 通过 这 个 过 量 产生 以 及 优胜 劣 涩 的 策略 来 保证 所 有 的 靶 细 > 
胞 和 神经 细胞 相连 ， 而 外 部 的 神经 细胞 自发 地 消失 


(A) MASIH (B) RME 


生存 因子 生存 因子 
f EE 
mk s © 


有 活性 的 PKB 


By owns 
il (IAP) 
二 无 活性 的 基因 调控 志 白 ae 
细胞 死亡 促进 基因 的 表达 
无 活性 的 Bad 下 


图 17-47 ”生存 因子 抑制 细胞 凋 亡 的 两 个 途径 
(A) 在 哺乳 细胞 中 ， 生 存 因子 和 细胞 表面 受 体 的 结合 会 导致 很 多 蛋白 激酶 的 活化 ， 包 括 蛋 白 激酶 B (PKB). ERME 
并 失 活 Bch2 家 族 的 Bad 蛋白 。 当 非 磷酸 化 时 ，Bad 通过 和 Bcl-2 结合 来 抑制 其 功能 而 促进 细胞 凋 亡 。 当 发 生 磷酸 化 ， 
Bad 解 离 ， 释 放 Bcl-2 来 抑制 油 亡 。 如 图 所 示 ，PKB 也 通过 磷酸 化 来 抑制 油 亡 ， 因 此 抑制 基因 调控 蛋白 Forkhead 家 族 ， 
该 家 族 蛋 白 是 刺激 编码 促 凋 亡 因子 的 转录 的 。(B) 在 果 蝇 中 ， 一 些 生存 因子 通过 磷酸 化 Hid 蛋白 抑制 调 亡 。 当 非 磷酸 
化 时 ，Hid 通过 抑制 IAPs 促进 细胞 凋 亡 。 当 磷酸 化 以 后 ，Hid 不 再 抑制 IAPs，IAP 被 激活 而 抑制 凋 亡 


的 联系 。 通 过 这 种 方式 ， 组 织 可 以 容纳 因 细 胞 分 裂 产生 的 子 细胞 ， 它 们 安全 地 和 组 织 结合 以 
开始 下 一 轮 细胞 分 裂 。 
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融合 的 单 层 :细胞 不 再 增殖 将 新 鲜 培 养 基 泵 过 细胞 培养 基 的 流动 
刺激 细胞 增殖 


图 17-48 新鲜 培养 基 对 融合 的 单 层 细胞 的 影响 
融合 的 单 层 细胞 不 分 裂 《 灰 色 )。 当 细胞 直接 处 于 新 鲜 培养 基 中 时 重新 开始 分 裂 (绿色)。 明 显 的 是 ， 在 平静 的 单 层 细胞 
中 ,增殖 停止 ， 因 为 接近 细胞 的 培养 基 缺 少 细胞 竞争 所 需 的 有 丝 分 裂 原 


细胞 悬浮 在 琼脂 中 LF Ast BAS BE Le 细胞 在 大 的 黏着 斑 上 展开 


A) 


(B) 


ee. 


So0hm 


图 17-49 细胞 形状 和 锚 定 依赖 于 细胞 分 裂 
在 这 个 实验 中 ， 细 胞 处 于 悬浮 状态 或 者 允许 在 非 竺 附 培养 基 上 粘连 在 黏附 介质 上 〈 色 )。 黏 附 的 直 
径 是 可 见 的 ， 决 定 了 一 个 细胞 扩散 的 程度 和 进入 S 期 的 能 力 。1 一 2 天 后 ， 将 3H Wa Re eA H tE 
加 入 到 培养 基 中 ， 固 定 培养 基 ， 放 射 自 显影 来 观察 进入 S 期 的 细胞 数 [图 17-11 (AD), CA) 悬浮 
培养 的 STS 细胞 系 很 少 有 进入 S 期 的 ， 但 是 当 藕 附 到 一 个 非常 小 的 介质 上 ， 可 以 小 到 不 允许 细胞 扩 
散 ， 还 是 有 很 多 细胞 可 以 进入 S 期 。(B) 和 (O 扫描 电子 显微镜 显示 了 一 个 小 的 黏着 班 和 一 个 大 
FRA BEAGAN i. 与 成 纤维 细胞 和 上 皮 细 胞 不 同 的 是 ， 有 些 类 型 的 细胞 包括 淋巴 细胞 和 血 细 
胞 前 体 ) 可 以 悬浮 培养 分 裂 


一 些 胞 外 信号 蛋白 抑制 细胞 成 长 、 细 胞 分 裂 和 存活 


本 章 中 讨论 到 促 细胞 分 裂 素 、 生 长 因子 和 存活 因子 ， 这 些 胞 内 信号 蛋白 分 别 是 细胞 周期 
进程 、 细 胞 生长 和 细胞 存活 的 正 调控 因子 。 它 们 倾向 于 增加 器 官 或 者 机 体 的 尺寸 。 但 是 在 一 


sills 


10pm 


图 17-50 ”作为 胞 内 信号 产生 位 点 的 黏着 斑 
该 荧光 显 微 照片 显示 在 含有 外 源 纤维 氏 白 基质 上 培养 的 纤维 诛 细 胞 ， 肌 动 货 白 丝 被 标记 为 绿色 荧 
光 ， 而 含有 磷酸 酷 氨 酸 的 激活 蛋白 则 被 与 红色 的 抗体 标记 ， 两 种 元 件 登 加 处 的 最 终 颜色 
是 橙色 ， 微 管 丝 细胞 在 基质 上 附着 的 竺 着 班 处 终止 。 包含 确 酸 酷 氨 酸 的 蛋白 质 也 集中 于 这 些 位 
置 。 通 常 认为 这 反映 了 在 胞 外 与 纤维 得 白 结 合 且 在 胞 内 与 肌 动 恒 白 纤维 〈 间 接 ) 结合 的 跨 膜 整合 
蛋白 刺激 黏着 班 激酶 (focal adhesion kinase, FAK) 和 其 他 蛋白 激酶 的 局 部 活化 ,在 这 些 黏着 点 
处 产生 的 信号 帮助 在 纤维 蛋白 和 上 皮 细胞 内 调控 细胞 分 净 、 生 长 和 生存 


些 组 织 中 ， 与 正 调控 信号 相反 的 抑制 性 胞 外 信号 也 会 影响 细胞 和 组 织 的 大 小 从 而 抑制 器 官 


生长 


研究 最 清楚 的 抑制 信号 蛋白 是 TGF-B 和 其 相关 物 。TGF-B 通过 在 G, 期 阻 断 细 胞 周期 进 
程 或 者 刺激 凋 亡 抑制 一 些 类 型 细胞 的 增殖 。 如 第 15 章 所 述 ，TGF-B 结合 到 细胞 表面 的 受 体 并 
起 始 胞 内 信号 通路 ， 引 发 一 个 叫做 Smads 的 基因 调控 蛋白 的 激活 。 这 会 导致 编码 细胞 分 裂 和 
细胞 死亡 调控 因子 基因 转录 的 复杂 变化 ， 现 在 我 们 对 此 还 知之 甚 少 。 

TGF- 家 族 的 骨 骨 生 和 蛋白 (bone morphogenetic protein, BMP)》 就 是 一 个 诱导 凋 
亡 的 胞 外 信号 。BMP 帮助 诱 小 鼠 爪 中 发 育 脚 趾 间 组 织 的 凋 亡 的 发 生 (图 17-35)。 虽 然 
这 些 基因 的 本 质 还 不 清楚 ,但 与 TGF-B 相似 ，BMP 也 刺激 调控 细胞 死亡 基因 的 转录 的 变化 。 

在 某 些 情况 下 可 以 通过 抑制 信号 蛋白 限制 器 官 的 总 体积 。 例 如 ，TGF-B 家 族 中 的 Myo 
statin 就 抑制 融合 形成 骨髓 肌肉 细胞 的 成 肌 细胞 的 扩 增 。 在 小 鼠 中 ， 当 编码 该 myostatin 的 基 
因 缺 失 时 ， 肌 肉 会 长 得 比 正常 的 大 数 倍 图 22-43)。 肌 细胞 的 数量 和 体积 都 变 大 。 两 类 培育 
的 大 肌肉 型 牛 编码 myostatin 的 基因 都 发 变 (图 17-51)。 


复杂 的 细胞 分 化 调控 模式 产生 并 维持 机 体形 状 

多 细胞 机 体 生命 源 于 申 复杂 规则 控制 的 一 系列 周期 分 化 。 秀 丽 新 小 杆 线虫 对 此 做 出 了 清 
晰 的 解释 。 受 精 卵 分 询 产 生 准 确 含有 959 个 个 体 细胞 核 的 成 息 〈 雄 性 )， 每 一 个 细胞 核 都 由 其 
自身 特异 并 顺序 绝对 确定 的 细胞 分 裂 产 生 〈 起 始 细胞 数量 要 比 这 多 ， 但 100 多 个 细胞 会 在 发 
育 过 程 中 因 凋 亡 死 掉 )。 一 般 来 说 ， 仅 仅 根据 钟 型 时 间 表 控制 的 细胞 分 裂 无 法 控制 产生 如 此 精 
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图 17-51 myostatin 突变 对 肌肉 尺寸 的 影响 
如 这 个 比利时 兰 公 牛 所 示 ， 突 变 导 致 肌肉 组 织 质 其 显著 增加 。 比 利 时 兰 牛 由 牛 的 育种 产生 ， 最 近 
发 现 其 myostatin 发 生 突变 。 突变 同一 基因 的 大 筷 也 有 异常 大 的 肌肉 图 22-43) 《摘自 AL 
McPherronS. -J. Lee, Pro, Natl. Acad, Sci, USA 94; 12457 ~ 12461, 1997, @ National 


Academy of Science. ) 


确 的 细胞 数量 。 相 反 ， 机 体 似 乎 主要 控制 细胞 质量 ， 这 不 仅 依赖 于 细胞 数量 ， 还 依赖 于 细胞 
体积 。 例 如 ， 不 同 倍 体 的 蝶 晨 虽 体积 相同 ， 但 却 具 有 不 同 数量 的 细胞 。 五 倍 体 蝶 晨 的 细胞 体 


积 是 单 倍 体 蝶 晨 的 五 倍 大 ， 同 时 在 每 一 五 倍 体 只 生成 单 倍 体 细 胞 数量 的 这 
样 两 个 的 体积 基本 相同 (图 17 3)。 很 显然 ， 在 这 里 (还 有 其 他 很 多 情 


况 下 ) 器 官 或 者 机 体 的 大 小 依赖 于 以 某 种 方式 调节 总 的 细胞 质量 。 


17 


单 倍 体 三 倍 笨 ee 
E S Ga 22 染 色 体 SSE 


10pm 


52 ARE) hE k g h A A 

Aktak. Hm. HIRREN m kR TR CA. (E 
是 动物 和 其 独立 名 却 大 小 相同 ， 因 为 五 倍 体 动物 的 含有 较 少 的 细胞 。 这 说 明 机 体 或 者 器 官 的 大 小 不 仅 由 细 
胞 分 裂 或 者 细胞 数 其 控 ' 是 有 某 种 机 制 在 调 接 胞 质量 摘自 
ment. B H. Willier, P. A, Weiss, and V. Hamburger, eds. J, pp. 126~150. philadelpia; Saunders, 1955) 


从 细菌 到 人 类 ， 所 有 机 体 的 细胞 体 


Fankhauser. in Analysis of Develope- 


+1113 + 


100pm 


图 17-53 Bee rh GG E BA E 
CA) JEF RUR PARKERE PAT) (B) RRRA, AA e e Belik 
的 减少 如 何 弥补 细胞 体积 的 增加 摘自 G。Fankhauser,， Int. Rev. Cytol. 1; 165~193, 1952) 


特殊 大 小 和 形状 的 肢 和 器 官 的 发 育 依赖 于 复杂 的 位 置 控 制 和 刺激 或 者 抑制 细胞 生长 、 分 
裂 和 存活 的 外 源 信号 蛋白 的 浓度 。 如 我 们 在 第 21 章 所 述 ， 在 胚胎 内 的 一 些 帮助 设计 这 些 进程 
的 基因 已 经 知晓 。 但 是 到 底 这 些 基 因 是 如 何 控制 细胞 生长 、 分 裂 、 生 存 和 分 化 产生 复杂 机 体 


的 ， 还 需要 去 了 解 。 


成 体 中 支配 这 些 进程 的 控制 系统 仍旧 了 解 很 少 。 例 如 ， 消 椎 动物 皮肤 创伤 愈合 时 ， 至 少 
有 从 纤维 原 细胞 到 神经 畏 细 胞 一 大 类 型 细胞 必须 以 正确 的 数量 在 正确 的 部 位 重建 失去 的 组 织 。 


组 织 中 控制 细胞 繁殖 的 机 制 就 像 理解 癌症 的 核心 ， 如 第 23 章 所 述 ， 


小 结 


a 


-种 控制 错误 的 疾病 。 


在 多 细胞 动物 中 ， 细 胞 体积 、 细 胞 分 裂 和 细胞 死亡 被 严密 控制 以 保证 机 体 和 其 组 织 达到 


并 维持 正确 的 体积 。 


类 外 源 信号 蛋白 参与 这 个 控制 ， 其 中 的 很 多 组 分 影响 两 个 或 者 更 多 进 


程 。 促 细胞 分 裂 素 通过 除去 在 G 期 抑制 细胞 周期 进程 的 控制 闹 刺 激 细胞 分 裂 的 速度 。 生 长 
因子 通过 促进 大 分 子 的 合成 并 抑制 其 降解 促进 细胞 质量 的 增加 。 存 活 因子 通过 抑制 油 亡 增加 
细胞 数量 。 抑 制 细胞 分 裂 或 者 细胞 生长 或 者 请 发 细胞 凋 亡 的 外 源 信号 也 参与 体积 控制 。 
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18 ”细胞 分 裂 的 机 制 


M 期 概述 
PEREA 
FED 


Sn RO Set A Hd IF — 2 — ET AL. I I, PA A. i 
一 部 分 内 容 在 第 17 章 已 经 讨论 过 。 在 这 一 章 里 ， 我 们 来 考察 细胞 周期 中 M 期 所 发 生 的 机 械 
事件 ， 这 一 时 期 是 循环 周期 中 的 “ 阅 峰 ”包括 核酸 分 配 《有丝分裂 ) 和 胞 质 分 配 〈 胞 质 分 
裂 ) 的 不 同时 期 。 在 一 个 相对 短暂 的 时 期 ， 母 细胞 内 容 物 〈 在 循环 周期 的 前 一 个 时 期 已 经 增 
倍 ) 被 分 配 至 两 个 子 细胞 。 相 邻 的 两 个 M 期 之 间 的 时 期 被 称 为 间 期 〈interphase)， 多 数 迅 速 
增殖 的 细胞 的 这 一 时 期 可 被 分 为 三 个 时 期 : S 期 ， 在 此 期 间 DNA 被 复制 (在 第 5 章 讨论 )， 
以 及 两 个 间隙 期 (gap phase), Gi 和 Gz, 这 两 个 时 期 为 细胞 的 生长 提供 额外 的 时 间 
(图 18-1)。 


图 18-1 细胞 周期 中 的 M 期 
M 期 开始 于 G? 期 之 后 ， 在 下 一 个 G; 期 开始 时 结束 。 这 一 时 期 包括 核酸 分 离 《有丝分裂 ) 的 5 个 步骤 以 及 
细胞 质 的 分 离 〈 胞 质 分 型 ) 


如 在 第 17 章 中 详细 讨论 的 ， 细 胞 周期 中 的 事件 由 细胞 周期 控制 系统 (cell-cycle control 
system) 控制 着 。 这 一 控制 系统 的 核心 由 多 种 周期 蛋白 依赖 性 蛋白 激酶 (cyclin-dependent ki- 
nase, Cdk) 组 成 ， 这 些 激酶 被 顺序 激活 从 而 触发 细胞 周期 循环 的 不 同步 又。Cdk 由 周期 蛋 
白 调控 蛋白 (cyclin regulatory protein) 的 结合 以 及 激酶 的 磷酸 化 和 去 磷酸 化 作用 而 被 激活 。 
它们 因 不 同 的 Cdk 抑制 蛋白 CKD 的 作用 和 细胞 周期 中 特定 时 期 周期 蛋白 亚 基 的 降解 而 
失 活 。 

MH Cdk (M-Cdk) 触发 蛋白 质 磷酸 化 的 瀑布 式 反应 从 而 起 始 M 期 。 这 些 磷 酸化 过 程 是 
造成 动物 细胞 有 丝 分 裂 期 中 多 种 形态 学 特征 发 生变 化 的 原因 。 这 些 变化 包括 染色 体 浓缩 、 核 
膜 解体 、 内 质 网 和 高 尔 基体 重新 组 织 ， 细 胞 与 其 他 细胞 或 胞 外 基质 的 黏附 发 生 松弛 ， 以 及 细 
胞 骨架 发 生 彻底 重组 以 使 负责 隔离 已 复制 染色 体 和 分 隔 子 细胞 的 高 度 有 序 运 动 得 以 发 生 。 

后 期 促进 复合 物 (anaphase-promoting complex，APC， 在 第 17 章 中 已 讨论 ) PSH 
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蛋白 降解 过 程 在 有 丝 分 裂 中 具有 同样 重要 的 调控 作用 。 这 一 过 程 引发 已 复制 染色 体 的 分 离 和 


隔离 ， 并 在 有 丝 分 裂 的 最 后 使 M-Cdk 失 活 。 
我 们 从 M 期 的 概述 开始 这 一 章 ; 然后 依次 讨论 有 丝 分 裂 和 胞 质 分 型， 在 此 主要 聚焦 于 动 


物 细胞 ， 最 后 我 们 会 关注 一 下 M 期 可 能 
数 分 型 的 特殊 特征 ， 在 那 一 


历 过 的 进化 过 程 。 我 们 将 在 第 20 章 中 讨论 细胞 减 
章 中 我 们 将 描述 生殖 细胞 的 发 展 过 程 。 


M 期 概述 


-个 处 在 M 期 的 有 丝 分裂 细 胞 的 中 心 问题 是 如 何 精确 地 分 离 和 分 配 (隔离 》 它 的 已 经 在 
之 前 的 S 期 被 复制 的 染色 体 ， 从 而 使 每 个 子 细胞 得 到 一 个 单独 拷贝 的 基因 组 (图 18-1)。 除 了 
-些微 小 的 差别 ， 所 有 真 核 细 胞 都 以 相似 的 方法 解决 这 一 问题 : 它们 集合 特定 的 细胞 骨架 机 
器 首先 把 两 套 重复 染色 体 拉 开 ， 而 后 将 细胞 质 分 为 两 半 。 然 而 ， 在 有 丝 分 裂 中 已 被 拷贝 
的 染色 体 得 以 被 分 离 并 平均 分 配 到 两 个 子 细胞 之 前 ， 它 们 必须 被 恰当 地 定形 ， 而 这 一 过 程 起 
始 于 S 期 
粘连 蛋白 和 凝 缩 蛋白 协助 已 复制 染色 体 的 定形 以 便 分 离 

当 染 色 体 在 S 期 被 复制 时 ， 已 复制 染色 体 的 两 个 拷贝 仍然 紧密 结合 在 一 起 形成 同一 个 姐 
妹 染色 单 体 〈sister chromatid)。 姐 妹 染 色 单 体 被 一 种 称 为 粘连 蛋白 (cohesin) 的 多 亚 基 蛋 白 
合体 黏合 在 一 起 ， 这 种 复合 体 在 DNA 被 复制 时 沿 每 个 姐妹 染色 单 体 的 长 轴 堆 积 。 这 种 位 
于 姐妹 染色 单 体 之 间 的 粘连 蛋白 对 于 染色 体 的 分 离 过 程 至 关 重 要 ， 并 且 只 在 有 丝 分 裂 的 晚期 
(后 期 开始 时 ) 才 解体 ， MARRE UBITT, 

细胞 即将 进入 M 期 的 第 一 个 显著 的 标志 是 双 倍 染色 体 的 剧烈 压缩 ， 这 使 得 染色 体 成 为 可 
见 的 线 状 结构 这 一 过 程 称 为 染色 体 浓缩 ed condensation) 。 以 人 类 为 例 ， 每 个 


ME} 
Ipm 


图 18-2 人 减 数 分 裂 期 的 染色 体 染 色 以 显示 沿 染色 体 长 轴 的 脚手架 状 结构 
在 这 些 共 焦 荧光 灵 微 照片 中 。DNA 用 蓝 色 染料 染色 ,其 轴 部 用 凝 缩 亚 白 复合 体 中 一 种 蛋白 质 的 荧光 抗体 染 成 红色 。 
视野 中 只 有 部 分 的 脚 构 是 可 见 的 。(A》 型 的 有 丝 分 发 期 染色 体 ， 它 经 历 了 逐渐 卷曲 并 沿 每 条 染色 单 体 
脚手架 式 排列 。(B) 人 工 固 定 于 有 丝 分 裂 中 期 的 细胞 中 的 中 期 染色 体 ;在 这 些 细胞 的 染色 体 中 ， 脚 手 架 结构 通过 进 
步 螺旋 折 覃 继续 浓缩 (经 Ulrich Laemmli and Kazuhiro Maeshima 许可 ) 


suis 


间 期 染色 体 在 复制 之 后 进 和 有丝分裂 时 会 缩短 50 倍 (图 18-2) 。 正 如 在 第 4 章 讨论 的 ， 被 称 
为 凝 缩 蛋 白 (condensin) 的 蛋白 质 执行 了 染色 体 的 浓缩 工作 。 被 激活 的 M-Cdk 将 一 些 凝 缩 蛋 
白 的 亚 基础 酸化 ， 触 发 凝 缩 蛋白 复合 体 在 DNA 上 的 聚合 ， 而 后 ， 染 色 体 在 这 种 情况 下 被 激 
烈 地 压缩 。 在 试管 中 ， 凝 缩 蛋白 可 以 利用 ATP 水 解 的 能 量 促进 DNA 的 卷曲 ， 并 且 它 被 认为 
在 细胞 内 染色 体 浓缩 时 进行 了 同样 的 工作 。 通 过 一 种 至 今 尚 不 清楚 的 机 制 ， 它 们 最 终 产 生出 
充分 浓缩 的 减 数 分 裂 染色 体 ， 每 个 姐妹 染色 单 体 分 别 被 组 织 在 一 个 直线 中 轴 周 围 ， 在 那里 集 
中 分 布 着 凝 缩 蛋 白 ( 图 18-2). 

粘连 蛋白 和 凝 缩 蛋白 在 结构 上 是 相关 的 ， 并 且 它 们 在 定形 已 复制 染色 体 以 准备 有 丝 分 裂 
时 共同 工作 。 遗 传 学 研究 显示 ， 如 果 染 色 单 体 粘 连 蛋白 没有 在 S 期 被 适当 地 定位 ， 在 M 期 整 
个 浓缩 过 程 都 无 法 发 生 ， 并 且 在 后 期 染色 体 的 隔离 发 生 异常 。 在 图 18-3 中 所 示 的 是 一 个 解释 
粘连 蛋白 如 何 将 两 个 DNA 分 子 胶 连 在 一 起 以 及 与 其 紧密 相关 的 凝 缩 蛋白 如 何 连接 单个 DNA 
分 子 并 引发 其 超 螺旋 和 浓缩 的 模型 。 


itr DNAS Hee 
ATP 及 DNA 结 合 区 域 和 
(A) AEH Bi FI BR BAE B FIIU (B) 姐妹 染色 单 体 由 粘 (C) DNA 被 凝 缩 重 白 卷 曲 
EKAM 


图 18-3 粘连 蛋白 和 凝 缩 蛋白 的 相关 结构 和 功能 
CAD 两 种 蛋白 质 都 在 一 端 具有 两 个 独立 的 DNA 及 ATP 结合 区 域 ， 在 另 一 端 具有 一 个 合 叶 ， 并 由 两 条 长 条 卷曲 螺旋 
区 域 连接 。 这 种 松弛 的 结构 很 适合 它们 作为 DNA 交叉 连接 物 的 角色 。(B) 粘连 蛋白 交叉 连接 两 条 临近 的 姐妹 染色 单 
体 ， 将 其 黏 结 在 一 起 。(C) 在 染色 体 浓缩 过 程 中 ， 凝 缩 蛋 白 在 介 导 与 卷曲 DNA 的 分 子 内 交叉 连接 改编 自 T. Hirano, 
Genes and Dev. 13: 11~19, 1999) 


在 芽 殖 酵母 中 ， 粘 连 蛋白 复合 体 的 突然 降解 和 释放 使 得 姐妹 染色 单 体 在 减 数 分 裂 后 期 分 
开 。 相 比 之 下 ， 在 消 椎 动物 细胞 中 ， 多 数 粘连 蛋白 在 有 丝 分 裂 的 开始 就 被 从 染色 体 释放 出 来 ， 
与 此 同时 ， 凝 缩 蛋白 结合 并 驱动 浓缩 过 程 。 尽 管 如 此 ， 剩 余 的 少量 粘连 蛋白 已 经 足够 姐妹 染 
色 单 体 结合 在 一 起 直到 减 数 分 裂 后 期 ， 这 时 ， 剩 余 的 粘连 蛋白 被 降解 ， 使 染色 单 体 分 离 ， 正 
如 我 们 下 面 即 将 讨论 的 那样 。 


细胞 骨架 机 器 在 有 丝 分 裂 和 胞 质 分 裂 中 都 发 挥 作用 


染色 体 浓缩 之 后 ， 两 部 不 同 的 细胞 骨架 机 器 依次 组 装 以 执行 有 丝 分 裂 和 胞 质 分 裂 的 机 械 
过 程 。 两 部 机 器 都 在 完成 各 自任 务 后 迅速 解体 。 

为 了 产生 两 个 基因 完全 相同 的 子 细胞 ， 母 细胞 必须 分 离 已 复制 的 染色 体 并 将 两 份 拷贝 分 
别 分 配 到 每 个 子 细胞 。 在 所 有 真 核 细 胞 中 ， 这 一 任务 由 一 种 双 极 性 的 有 丝 分 裂 纺锤 体 Cmi- 
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totic spindle) 在 有 丝 分 裂 过 程 中 执行 ， 这 种 结构 由 微 管 和 多 种 与 其 相互 作用 的 蛋白 质 构成 ， 
包括 微 管 依赖 性 马达 蛋白 (microtubule-dependent motor protein， 在 第 16 章 中 讨论 ) 。 

不 同 的 细胞 骨架 结构 负责 胞 质 分 裂 。 在 动物 细胞 和 很 多 单 细胞 真 核 生 物 中 ， 这 一 结构 是 
收缩 环 (contractile ring)， 而 在 多 数 植物 细胞 中 为 成 膜 体 (phragmoplast) 。 收 缩 环 同时 包含 
肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 丝 ， 并 环绕 细胞 赤道 紧 贴 质 膜 形成 ， 随 着 环 的 收缩 ， 它 拉动 细胞 膜 内 向 
收缩 ， 以 此 将 细胞 一 分 为 二 (图 18-4) 。 具 有 细胞 壁 阻碍 的 植物 细胞 在 分 离 其 细胞 质 时 采取 不 
同 的 机 制 。 正 如 我 们 稍 后 即将 讨论 的 ， 成 膜 体 在 细胞 内 两 部 重复 染色 体 之 间 生 成 新 的 细胞 膜 ， 
而 不 是 利用 作用 于 质 膜 的 收缩 环 。 


M 期 的 行进 过 程 
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图 18-4 在 M 期 运作 的 两 套 细胞 骨架 机 器 
有 丝 分 型 纺 锤 体 首先 聚合 并 隔离 染色 体 ， 收 缩 环 随后 形成 并 将 细胞 一 分 为 二 。 植 物 细胞 利用 十 分 不 同 的 机 制 
来 分 离 细胞 质 ， 如 我 们 随后 讨论 的 


两 个 机 制 帮助 确定 有 丝 分 裂 总 发 生 在 胞 质 分 裂 之 前 


在 动物 细胞 中 ，M 期 只 持续 大 约 1h， 在 往往 长 达 12 一 24h 的 细胞 周期 中 只 占 到 很 小 一 部 
分 。 周 期 中 的 其 他 部 分 被 间 期 占据 。 在 显微镜 下 ， 间 期 表现 为 看 似 平静 的 间隔 时 间 ， 其 间 细 
胞 只 在 体积 上 持续 增长 。 然 而 ， 其 他 的 技术 显示 间 期 实际 上 对 于 一 个 增殖 的 细胞 是 一 段 忙碌 
的 时 间 ， 在 这 段 时 间 中 为 细胞 分 裂 而 做 的 精心 准备 正在 依照 严格 的 次 序 发 生 着 。 在 间 期 完成 
两 个 关键 的 准备 工作 是 DNA 的 复制 和 染色 体 的 备份 。 

如 在 第 17 章 中 讨论 的 ，Cdk 和 蛋白 质 水 解 复合 体 活动 中 的 循环 震荡 驱动 着 细胞 周期 的 行 
进 。Cdk 通过 对 结构 蛋白 或 调节 蛋白 的 直接 磷酸 化 ， 或 激活 其 他 蛋白 激酶 行使 这 一 任务 而 触 
发 循环 周期 的 多 个 步 又。 蛋白 质 水 解 复合 体 通过 降解 关键 的 细胞 周期 相关 蛋白质 〈 如 周期 蛋 
白 及 Cdk 抑制 蛋白 ) 激活 循环 中 的 特殊 步 又。 如 同 拉 闸 一 般 ，Cdk 和 蛋白 质 水 解 复 合体 的 活 
动 触发 通常 是 不 可 逆 的 细胞 周期 转换 。 这 样 ， 为 了 使 细胞 进入 M 期 ，M-Cdk 的 通行 造成 染 
色 体 浓缩 ， 核 被 膜 解体 ， 以 及 微 管 动力 学 方面 的 戏剧 性 变化 ， 这 一 切 都 是 由 于 控制 这 些 过 程 
的 调控 蛋白 的 磷酸 化 触发 的 。 

两 个 M 期 的 主要 事件 [染色 体 分 离 有丝分裂) 和 细胞 质 分 裂 〈 胞 质 分 裂 )] 按照 正确 
顺序 发 生 是 非常 重要 的 (图 18-1) 。 如 果 胞 质 分 裂 发 生 在 所 有 染色 体 在 有 丝 分 裂 中 被 完全 隔离 
之 前 ， 后 果 将 是 灾难 性 的 。 至 少 两 种 机 制 看 起 来 似乎 可 以 防止 这 一 灾难 发 生 。 第 一 ， 激 活 有 
丝 分 裂 所 需 蛋 白质 的 细胞 周期 控制 系统 被 认为 使 一 些 胞 质 分 询 所 需 蛋 白质 失 活 ;大概 因 为 这 
个 原因 ， 胞 质 分 裂 不 会 发 生 在 M-Cdk 在 有 丝 分 裂 即将 结束 时 失 活 之 前 。 第 二 ， 在 有 丝 分 裂 纺 
锤 体 将 两 套 染色 体 分 离 到 细胞 相对 的 两 极 之 后 ， 纺 锤 体 剩余 的 中 心 区 域 需要 参与 维持 一 个 功 
能 性 的 收缩 环 〈 图 18-4); 这 样 ， 直 到 纺锤 体 将 染色 体 分 离 并 形成 中 心 纺锤 体 之 前 ， 这 个 环 无 
法 将 胞 质 一 分 为 二 。 
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动物 细胞 的 M 期 依赖 于 发 生 在 之 前 间 期 的 中 心 体 复制 


对 于 动物 细胞 ， 在 M 期 开始 之 前 ， 两 个 关键 的 事件 必须 在 间 期 完成 ， 即 DNA 复制 以 及 
中 心 体 的 复制 。DNA 需要 被 复制 以 使 每 个 子 细胞 继承 一 份 同样 的 基因 组 拷贝 ， 同 时 中 心 体 被 
复制 以 帮助 有 丝 分 裂 纺 锤 体 两 极 的 形成 并 为 每 个 子 细胞 提供 各 自 的 染色 体 。 如 我 们 稍 后 讨论 
的 那样 ， 染 色 体 在 有 丝 分 橡 晚期 被 隔离 之 后 ， 从 两 个 中 心 体 放射 出 的 微 管 向 细胞 皮层 发 出 信 
号 以 协助 胞 质 分裂 平 面 的 确定 。 这 一 过 程 确保 分 裂 精确 发 生 在 两 组 分 离 的 染色 体 的 中 间 (图 
18-4), 

， 中 心 体 是 动物 细胞 中 主要 的 微 管 组 织 中 心 Cmicrotubule-organizing center) 。 它 由 一 财 
无 定型 的 物质 【 称 为 中 心 体 基 质 〈centrosome matrix) 或 中 心 粒 旁 质 〈pericentriolar materi- 
aD] 包 绕 着 一 对 中 心 粒 构成 〈 图 16-24) 。 在 间 期 ， 中 心 粒 基质 将 一 系列 胞 质 微 管 聚集 成 核 ， 
它们 迅速 生长 的 正极 朝 细 胞 周 界 向 外 突 伸 ， 而 负极 则 与 中 心 体 结合 。 基 质 包含 很 多 种 蛋白 质 ， 
包括 微 管 依赖 性 的 马达 蛋白 ， 马达 与 中 心 体 相连 的 卷曲 蛋白 ,结构 蛋白 以 及 细胞 周 
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图 18-5 中 心 粒 
CA) 一 个 培养 环境 下 哺乳 动物 细胞 S 期 的 电镜 照片 ， 显 示 了 一 个 已 复制 的 中 心 体 。 每 个 中 心 体 包含 一 对 中 心 粒 
中 心 粒 已 被 复制 ， 但 它们 仍然 共同 存在 于 一 个 复合 体 中 ， 如 绘制 该 照片 的 〈B) 中 所 示 。 一 个 对 中 的 一 个 
被 沿 答 直 截 面 切 开 ， 同 时 另 一 个 沿 长 轴 被 切 ， 说 明 一 对 中 的 两 个 相 成 直角 排列 。 已 复制 中 心 体 的 两 个 半 部 分 分 别 
巾 基质 包 被 着 一 个 中 心 粒 对 组 成 ， 这 两 个 部 分 将 要 在 细胞 进入 M 期 时 分 开 并 远离 以 引发 有 丝 分 裂 纺锤 体 的 两 极 的 形成 
(图 18-7)。(C) 从 细胞 中 分 离 出 来 的 一 个 中 心 粒 对 的 电镜 照片 。 两 个 中 心 粒 已 经 在 分 离 操作 中 被 部 分 分 开 ， 但 仍然 被 
纤细 的 纤维 固定 在 一 起 ， 这 些 纤维 保持 中 心 粒 对 在 它们 应 该 分 离 的 时 刻 前 保持 在 一 起 〈 图 18-6)。 两 个 中 心 粒 都 被 沿 长 
轴 切 开 。 现 在 可 以 看 出 这 两 个 中 心 粒 具 有 不 同 结构 母体 相对 子 代 更 大 且 并 且 ， 如 图 18-6 所 示 ， 只 有 母 中 心 
粒 联结 着 聚集 着 微 管 的 基质 。 各 个 子 中 心 粒 将 在 下 一 个 细胞 周期 中 上 成熟， 届时 它们 将 复制 出 它们 自己 的 子 中 心 粒 [ (A) 
摘自 M. McGill, D. P. Highfield, T. M. Monahan, and B. R. Brinkley, J. Ultrastruct. Res. 57; 43~53, 1976. © Aca 
demic Press; (C) 摘自 M. Paintrand et al. . J. Struct. Biol. 108; 107—128. 1992. © Academic Press] 
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期 控制 系统 的 组 分 。 最 重要 的 是 ， 它 包含 7- 微 管 蛋白 环 状 复合 体 (7-tubulin ring complex). 
该 复合 体 主要 负责 微 管 成 核 的 组 分 〈 图 16-22). 

中 心 体 的 复制 和 分 离 过 程 被 称 为 中 心 体循环 (centrosome cycle) 。 在 每 个 动物 细胞 周期 的 
间 期 段 ， 中 心 粒 和 中 心 体 的 其 他 组 分 被 复制 〈 通 过 一 种 未 知 机 制 )， 但 仍然 在 一 起 形成 一 个 单 
独 的 复合 体 ， 处 在 细胞 核 的 一 侧 (图 18-5) 。 当 有 丝 分 裂 开 始 ， 这 一 复合 体 分 裂 为 两 个 ， 并 且 
每 对 中 心 粒 成 为 一 个 独立 的 微 管 组织 中 心 的 一 部 分 ， 这 个 组 织 中 心 聚集 着 放射 状 排列 的 微 管 ， 
这 组 微 管 称 作 星 状 体 (aster) (图 18-6) 。 两 个 星 状 体 移动 到 细胞 核 的 相对 两 侧 从 而 引发 减 数 
分 裂 纺锤 体 两 极 的 形成 。 当 核 被 膜 解体 〈 在 前 中 期 )， 纺 锤 体 捕获 染色 体 ; 它 将 在 有 丝 分 裂 结 
东 前 把 它们 分 开 (图 18-7) 。 随 着 有 丝 分 裂 结束 和 核 被 膜 在 分 离 的 染色 体 周围 重组 ， 每 个 子 细 
胞 得 到 了 一 个 与 其 染色 体 相 联合 的 中 心 体 。 


图 18-6 ”中心 粒 复制 
粒 对 及 其 相连 的 基质 〈 绿 色 ). 在 G1 的 一 个 特定 点 ， 的 两 个 中 心 粒 会 分 离开 儿 微 
开始 在 每 个 忒 中 心 粒 靠 近 基 部 生长 并 月 与 母体 成 直角 。 的 延长 通常 在 (期 前 . 
始 前 在 同一 个 中 心 体 复合 体 中 保持 紧密 的 挨 在 一 起 图 18-7)， 之 后 ， 这 个 复合 体 分 型 为 一 并 


中 心 体 包含 一个 中 必 
SS 期， 一 个 
个 中 心术 对 在 
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SG, 早 前 期 前 期 中 期 


图 18-7 中 心 体循环 
增殖 的 动物 细胞 中 的 中 心 体 在 间 期 复制 以 准备 有 丝 分 裂 。 在 大 多 数 动物 细胞 中 ， 一 个 中 心 粒 对 这 里 表示 为 一 对 暗 绿 色 
RED 与 聚集 向 外 生长 的 微 管 成 核 的 中 心 体 基质 〈 浅 绿色 ) 相 联结 〈 为 了 表示 清楚 中 心 体 基质 的 体 张 图 中 被 分 
Ke 图 18-6 给 出 了 更 为 准确 的 表示 。) 中 心 粒 的 复制 在 G1 期 开始 结束 于 G2 期 之 前 (图 18-6)。 最 初 这 两 对 中 心 粒 和 与 之 
相连 的 中 心 体 基质 保持 在 一 起 形成 一 个 单独 的 复合 体 。 在 M 期 早期 ， 这 个 复合 体 分 离 为 蝴 个 、 每 个 聚集 了 各 自 的 星 状 
体 。 最 初 两 个 紧 挨 着 的 并 靠近 核 被 膜 的 星 状 体 连 渐 分 离 。 到 前 期 的 晚期 时 ， 在 两 个 星 状 体 间 相 互 作用 的 微 管 随 着 两 个 星 
状 体 沿 细 胞 核 外 侧 的 分 离 首先 延长 。 通 过 这 种 方式 .一 个 两 极 的 有 丝 分 裂 纺 狂 体 迅速 形成 。 在 中 期 ， 核 被 膜 解体 ， 使 得 

纺锤 体 微 管 能 够 与 染色 体 相互 作用 
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在 早期 胚胎 细胞 周期 中 ， 中 心 体循环 甚至 可 以 在 细胞 核 被 物理 性 移出 或 者 核 DNA 复制 
被 抑制 DNA 合成 的 药物 阻 滞 的 情况 下 运行 。 在 这 种 情况 下 ， 染色体 复制 和 分 离 的 循环 进程 
基本 正常 ， 首 先 产生 两 个 中 心 体 ， 然 后 4 个 ， 而 后 8 个 ， 以 此 类 推 。 从 爪 蛤 (Xenopus) (图 
17-9) 中 提取 的 卵细胞 可 以 在 试管 中 支持 多 轮 中 心 体 复制 过 程 的 发 生 。 这 一 系统 已 经 被 用 于 
检测 细胞 周期 控制 系统 的 单个 蛋白 质 组 分 激发 中 心 体 复制 的 能 力 。 这 些 实验 显示 ， 在 S 期 引 
发 DNA 复制 的 G1/S-Cdk (周期 蛋白 EE 与 Cdk2 形成 的 复合 体 ) (在 第 17 章 讨论 ) 同样 激发 
中 心 体 的 复制 ， 这 也 许 解释 了 为 何 中 心 体 的 复制 起 始 于 S 期 。 


M 期 传统 上 被 分 为 6 步 


M 期 的 前 5 步 组 成 有 丝 分 裂 ， 这 一 过 程 最 初 被 定义 为 染色 体 显 著 浓缩 的 时 期 。 胞 质 分 裂 
发 生 在 第 6 步 ， 这 一 步 与 有 丝 分 裂 的 最 后 时 段 有 重合 。 这 6 个 步骤 组 成 了 一 个 动力 学 序列 ， 
在 这 个 序列 中 ， 多 种 独立 的 循环 ， 包 括 染色 体 、 细 胞 骨架 以 及 中 心 体 ， 必 须 协同 进行 ， 从 而 
产生 出 两 个 基因 完全 相同 的 子 细胞 。 发 生 在 M 期 的 各 个 步骤 总 结 在 专题 18-1 中 。 尽 管 如 此 ， 
M 期 的 复杂 和 美丽 是 很 难 用 文字 描述 或 者 静态 的 图 片 来 赞美 的 。 


专题 18-1 动物 细胞 M 期 的 主要 步骤 (有丝分裂 和 胞 质 分 裂 ) 
细胞 分 裂 和 细胞 周期 


间 期 


已 复制 中 心 体 


原生 质 膜 


aaie EN. MARK, RIK DNA 被 复制 ， 中 


心 体 被 备份 。 


-个 细胞 分 裂 为 两 个 的 过 程 发 生 在 细胞 周期 中 的 
M 期 。M 期 包括 核 分 裂 (有 丝 分裂) 和 胞 质 分 列 
( 胞 质 分 裂 )。 在 这 幅 图 中 ， 为 了 显示 清楚 ，M 期 
被 扩大 了 。 有 丝 分 裂 本 身 被 分 为 5 个 步骤 ， 这 些 
步骤 连同 胞 质 分 裂 会 在 这 个 专题 中 描述 。 


专题 中 出 示 的 光学 显 微 照片 为 活 的 蜂蜡 肺 上 皮 细 胞 。 
同样 的 细胞 已 经 在 其 分 裂 的 不 同时 刻 ， 在 微分 干涉 
相差 显微镜 下 观察 并 摄影 (经 Conly L. Rieder 许可 ) 。 


rr S 


Gan 在 前 期 ， 含 有 

中 心 体 连 个 紧密 相连 
的 姐妹 染色 单 
体 的 已 复制 的 
染色 体 开始 浓 
缩 。 在 细胞 核 
Dh, 有丝分裂 
纺锤 体 在 两 个 
已 复制 并 远离 
的 中 心 体 间 形 
成 。 简 单 起 见 
只 画 出 了 3 条 
染色 体 。 在 双 Me 
倍 体 细胞 中 ， 
每 条 父 染 色 体 
含有 2 个 拷贝 。 


Bir 前 中 期 随 着 核 
位 于 纺锤 体 Bamm DER Hik A 
两 极 的 中 心 体 然 开始 。 me 上 

体现 在 可 以 通 
过 它 


ns 
| l 


关中 期 在 中 期 ,染色 
位 于 纺锤 体 极 的 中 心 体 体 排列 在 纺锤 
体 两 极 中 间 的 
赤道 面 上 ,着 
丝 粒 微 管 将 姐 
妹 染色 单 体 联 
结 到 纺锤 体 相 
对 的 两 极 。 


着 丝 粒 微 管 


Mam 在 后 期 ， 姐 妹 

TR 染色 单 体 同步 
分 离 ， 形 成 两 
EFR f 
并 且 它 们 分 别 
被 缓 缓 拉 向 面 
向 的 两 极 。 着 
丝 粒 微 管 开始 
EM, 纺锤 体 
两 极 也 逐渐 分 
开 ; 两 个 过 程 
都 对 染色 体 的 
分 离 起 到 作用 。 


时 间 =279min 
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Bam 
Fete ta 
— EF REM 
_— 收缩 环 开始 形成 


ERM. KE 
子 染色 体 到 达 
纺锤 体 的 两 极 
并 开始 去 浓 
Hi. 围绕 着 每 
套 染 色 体 ， 新 
的 核 被 膜 开始 
形成 ， 完 成 两 
个 细胞 核 的 
成 并 结束 有 丝 
Sy Bk. 细胞 质 
的 分 裂 随 着 收 
缩 环 的 聚合 开 
始 发 生 


S 中 心 体 
KRUIE MENEN 
色 体 周围 重新 聚合 
Cmax 


完整 的 核 被 膜 包 绕 着 
正在 去 浓缩 的 染色 体 


收缩 环 产生 弄 沟 


被 中 心 体 聚 集 的 间 
期 微 管 序列 重新 形成 


在 胞 质 分 裂 过 
程 中 ， 细 胞 质 
被 由 肌 动 蛋白 
丝 和 肌 球 蛋白 
丝 构成 的 收缩 
= 


缕 成 分 别 具 有 
个 细胞 核 的 
两 个 子 细胞 


有 丝 分 裂 的 5 个 步骤 〈 前 期 、 前 中 期 、 中 期 、 后 期 和 未 期 ) 是 按照 严格 的 顺序 发 生 的 ， 


胞 质 分 裂 则 开始 于 后 期 并 持续 贯穿 末期 。 


典型 的 动物 细胞 和 植物 细胞 分 裂 过 程 的 微 镜 


照片 在 图 18-8 和 图 18-9 中 分 别 出 示 。 在 前 期 ， 已 复制 的 染色 体 随 着 细胞 骨架 的 重组 逐步 浓 
缩 。 在 中 期 ， 染 色 体 排列 在 有 丝 分 裂 纺锤 体 的 赤道 面 上 ， 在 后 期 它们 被 分 开 到 纺锤 体 的 两 极 。 
细胞 质 分 像 在 未 期 的 最 后 完成 ， 每 个 子 细胞 的 细胞 核 和 细胞 质 随后 转 人 间 期 ， 标 志 着 M 期 的 


如 
MR 


人 期 前 期 晚期 前 期 


后 期 早期 vi 末期 晚期 


图 18-8 ”典型 动物 细胞 的 有 丝 分 裂 过程 
在 这 些 培 养 环境 下 的 蝶 晤 肺 上 皮 细 胞 显 微 照片 中 ， 微 管 ( 绿 色 〉 已 经 用 免疫 荧光 标 
色 ， 在 间 期 ， 中 心 体 《〈 不 可 见 》 形 成 间 期 微 管 序列 的 焦点 。 到 了 前 期 早期 


同时 染色 质 用 荡 色 荧光 染料 着 

含有 两 个 中 心 粒 对 (不 可 见 ) 的 中 心 体 分 

裂 ， 并 上 造成 黄 个 星 状 体 发 生 可 见 的 分 离 。 在 前 中 期 ， 核 被 膜 解体 ， 使 得 纺锤 体 微 管 与 充分 浓缩 的 染色 体 相互 作用 。 在 

中 期 ， 纺 锤 体 的 两 极 结构 清晰 、 并 且 所 有 染色 体 都 排列 在 纺锤 体 的 赤道 面 。 在 后 期 早期 ， 所 有 姐妹 染色 单 体 同 步 分离 ， 

并 用 在 微 管 的 影响 下 ， 子 染色 体 开始 向 师 模 移动 。 到 了 后 期 晚期 ， 纺 锤 体 两 极 已 经 远离 ， 增 加 了 两 套 染 色 体 的 分 离 种 

度 ， 在 术 期 ， 玫 细胞 核 重新 有 形成， 并且 人 到 了 末期 后 期 、 而 中 间 体 以 后 讨论 》 仍 然 处 在 两 个 子 细胞 
之 间 (照片 经 C.1. Rieder. J.C. Waters AIR. W. Cole 许可 ) 


(A) Omin (B) lS5min (D) 54min 


(E) 83min (F) 124min (G) 169min (M) 19min 


LW 


20pm 
图 18-9 植物 细胞 有 丝 分 裂 的 过 程 


照片 在 特定 的 时 岂 利 用 微分 干 Fo estan 术 拍 摄 。 细 胞 通常 具有 大 型 易 见 
胞 核 中 清晰 可 见 。(B) M CC) 在 前 中 期 ， 核 被 膜 解体 染色体 与 发 出 二 
锤 体 两 杖 含有 与 us 心 体 基质 的 蛋白 质 相 ao 1 
期 ， 于 染色 体 分 离 并 天 i 避 相 反 的 两 极 。(F) ERW, Ue 
分 型 过 程 中 T 色 箭头 所 示 ) 


$ Andrew Bajer 许可 ) 


BAG CHaemanthus) 细胞 的 光学 
的 染色 体 ，(A) 在 前 期 ， 染色体 浓 缩 并 且 
纺锤 体 两 极 的 微 管 发 生 相 筷 作 用。 植物 不 含 
Mis (D) 在 中 期 ,染色体 在 纺锤 体 的 赤道 面 排列 
Gik ， 子 细胞 核 重新 形成 《不 可 见 )。(G) 和 上 

在 两 核 (N) 问 形成 
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小 结 


细胞 分 裂 发 生 在 M 期 ， 这 一 时 期 包括 核 分 裂 《有丝分裂 ) 和 随后 的 细胞 质 分 裂 〈 胞 质 分 
R). DNA 在 之 前 的 S 期 被 复制 ; 两 套 重 复 的 染色 体 〈 称 为 姐妹 染色 单 体 ) 通过 粘连 蛋白 保 
持 胶 连 在 一 起 。 在 M 期 开始 时 ， 称 为 凝 缩 蛋 白 的 粘连 蛋白 相关 蛋白 质 连接 到 已 复制 的 染色 体 
并 使 它们 剧烈 地 浓缩 。 在 所 有 真 核 细胞 中 ， 一 个 基于 微 管 构成 的 纺锤 体 负责 隔离 染色 体 。 动 
物 中 的 有 丝 分 裂 纺锤 体 从 微 管 星 状 体 延 伸 出 来 ， 该 结构 在 S 期 开始 形成 ， 并 分 别 形成 在 每 个 
中 心 体 复制 时 产生 的 两 个 中 心 体 的 周 国 ; 在 M 期 的 初始 ， 已 备份 的 中 心 体 分 离 并 移 向 细胞 核 
相反 的 两 侧 ， 以 起 始 纺锤 体 两 极 的 形成 。 一 个 由 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 为 基础 的 收缩 环 负责 细 
胞 质 分 离 ， 这 一 结构 存在 于 动物 和 很 多 单 细胞 真 核 生物 中 ， 但 不 存在 于 植物 细胞 。 


有 丝 分 裂 


已 复制 染色 体 的 隔离 依赖 于 具有 多 个 运动 部 分 的 复杂 细胞 骨架 机 器 - -有丝分裂 纺锤 体 。 
纺锤 体 由 微 管 及 其 相关 蛋白 质 构成 ， 这 些 蛋 白质 负责 将 子 染 色 体 向 纺锤 体 两 极 拉 开 和 使 两 极 


纺锤 体 极 


已 复制 染色 体 
(姐妹 染色 单 体 ) 


(A) 


纺锤 体 极 中 心 体 


TO hm 


图 18-10 ”构成 动物 细胞 完整 纺锤 体 的 三 类 微 管 
CA) 事实 上 ,染色体 所 占 比例 远 比 图 中 所 绘 的 大 ， 而 且 每 个 着 丝 粒 连接 着 多 根 微 管 。 注 意 微 管 的 正极 从 中 心 体 延伸 
出 来 ， 同 时 负极 锚 定 在 纺锤 体 两 极 。 尽 管 中 心 体 引发 了 纺锤 体 两 极 的 聚合 ， 然 而 它 所 聚集 的 多 数 着 丝 粒 微 管 和 重要 微 
管 从 中 心 体 的 发 出 以 及 在 极点 的 固定 和 组 织 却 由 马达 蛋白 完成 。 为 了 简洁 ， 在 本 章 的 其 他 图 中 ,我 们 把 所 有 纺锤 体 微 
管 都 画 成 从 中 心 体 极点 发 出 。(B) 一 个 单独 的 中 期 有 丝 分 裂 纺锤 体 的 相位 差 显 微 照 片 ， 染 色 体 在 纺锤 体 赤道 排列 
(B, WÅ E. D. Salmon and R. R. Segall, J. Cel Biol. 86: 355~365, 1980. © The Rockefeller University Press) 
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正如 我 们 已 经 知道 的 ， 纺 锤 体 于 染色 体 在 前 期 浓缩 时 开始 在 细胞 核 外 形成 。 当 核 被 膜 在 
中 前 期 解体 ， 纺 锤 体 微 管 得 以 俘获 染色 体 ， 并 且 染 色 体 最 终 排列 在 纺锤 体 赤道 面 上 ， 形 成 中 
期 板 (metaphase plate) 〈 见 专题 18-1) 。 在 后 期 ， 姐 妹 染色 单 体 突然 分 离 ， 并 被 向 纺锤 体 的 
相反 两 极 牵引 ; 大 约 在 同时 ， 纺 锤 体 发 生 拉 长 ， 增 加 了 两 极 的 分 离 程度 。 纺 锤 体 在 末期 继续 
增长 ， 此 时 染色 体 到 达 两 极 并 从 纺锤 体 微 管 上 被 释放 ， 在 其 周围 核 被 膜 重 新 形成 。 

有 丝 分 裂 纺锤 体 的 组 装 和 发 挥 功能 都 依靠 微 管 依赖 性 的 马达 蛋 自 (microtubule-depend- 
ent motor protein) 。 如 在 第 16 章 讨论 的 ， 这 些 蛋 白质 分 属于 两 个 家 族 一 一 通常 向 微 管 正 极 移 
动 的 驱动 蛋白 相关 蛋白 (kinesin-related protein) 和 通常 向 负极 运动 的 胞 质 动力 蛋白 (dy- 
nein) 。 在 有 丝 分 裂 纺 锤 体 中 ， 马 达 蛋 白 在 微 管 的 极点 或 极点 附近 行使 功能 。 这 些 极点 不 仅 是 
微 管 聚合 和 解 聚 的 位 点 ， 同 样 是 动力 产生 的 位 点 。 有 丝 分 裂 纺锤 体 的 聚合 和 发 动 依赖 于 对 立 
的 正极 向 马达 蛋白 和 负极 向 马达 蛋白 之 间 的 动态 平衡 。 

动物 的 有 丝 分 裂 细 胞 纺锤 体 微 管 可 以 分 为 三 类 (图 18-10)。 星 状 体 微 管 (astral microtu- 
bule) 从 中 心 体 中 向 各 个 方向 辐射 ， 被 认为 对 分 离 两 极 的 动力 产生 起 到 作用 。 它 们 还 在 纺锤 
体 在 细胞 中 的 定向 和 定位 过 程 中 起 到 “操作 杆 ” 的 作用 。 着 丝 粒 微 管 (kinetochore microtu- 
bule)】 则 以 端点 结合 着 形成 在 每 条 已 复制 染色 体 着 丝 点 上 的 着 丝 粒 kinetochore) ， 使 染色 体 
BA BUSI HK |, EERME (overlap microtubule) 在 纺锤 体 的 赤道 上 交错 排列 ， 使 得 纺锤 体 
有 具有 两 极 对 称 的 形状 。 所 有 这 三 类 微 管 都 是 正极 从 中 心 体 伸 出 。 目 前 认为 各 种 微 管 的 行为 差 
异 是 缘 于 结合 在 它们 正极 和 负极 上 的 不 同 蛋 白质 复合 体 。 


微 管 在 M 期 不 稳定 性 显著 增强 


在 有 丝 分 裂 前 期 ， 细 胞 质 中 的 有 丝 分 裂 纺锤 体 开始 自 组 装 。 在 动物 细胞 中 ， 每 套 已 复制 
染色 体 聚 集 了 各 自 的 微 管 序列 ， 并 且 两 套 微 管 相互 作 
用 以 形成 纺锤 体 。 我 们 稍 后 会 看 到 自 组 装 过 程 依赖 于 
来 自 纺锤 体 自身 并 由 结合 在 纺锤 体 微 管 上 的 马达 蛋白 
产生 的 相反 力量 的 平衡 。 

许多 间 期 的 动物 细胞 含有 从 单个 中 心 体 辐 射 而 出 
的 细胞 质 微 管 序列 。 正 如 在 第 16 章 讨论 过 的 ， 这 种 间 
期 微 管 序列 是 处 在 动力 学 不 稳定 状态 的 ， 这 些 序列 中 时 间 (min) 

的 单 根 微 管 不 断 地 伸 长 或 缩短 ， 并 且 在 这 两 种 状态 间 

随机 转换 。 从 生长 到 收缩 的 转换 被 称 为 “灾难 ” (ca- 图 18-11 有丝分裂 时 期 微 管 的 半 训 期 

a ee bd 胞 注射 共 价 连接 了 荧光 巢 料 的 微 管 蛋白 ， 当 
用 造成 的 损失 。 荧光 微 管 蛋白 与 细胞 微 管 融 合 后 ， 用 一 东 强 

有 丝 分 歼 前 期 标志 着 细胞 微 管 的 突然 改变 。 间 期 激光 可 以 在 小 区 域 里 使 所 有 荧光 被 漂白 。 微 
序列 中 相对 较 少 的 长 微 管 迅速 变 为 多 于 短 微 管 的 数 roel st ha 
a 并 且 图 绕 着 每 个 中 心 体 动力 微 管 增多 。 在 前 期 ;入 作为 时 间 函 数 进行 监控 。 诡 光 估 
里 ， 微 管 的 半衰期 剧烈 变 短 。 这 一 现象 可 以 通过 用 荧 各 50% 所 用 时 向 ca) BUYSEN A 
光标 记 、 微 管 蛋白 亚 基 标记 或 细胞 微 管 观察 到 (图 微 管 解 聚 并 重新 形成 所 需 的 时 间 相 等 (数据 
18-11)。 随 着 微 管 的 不 稳定 性 增加 ， 从 中 心 体 辆 射出 KA W.M. Saxton et al, J. Cell Biol. 99: 
来 的 微 管 数目 也 显著 增加 、 很 显然 ， 这 是 因为 中 心 体 2175~2187, 1984. © The Rockefeller Uni- 
自身 的 转变 提升 了 聚集 新 微 管 的 速率 。 那 么 细胞 周期 ey 


初始 荧光 的 恢复 比例 
2 3 


° 
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控制 系统 又 是 如 何在 有 丝 分 裂 开 始 时 触发 细胞 内 微 管 的 这 一 戏剧 性 变化 呢 ? 

M-Cdk 通过 引发 对 两 类 和 蛋白质 的 磷酸 化 引起 了 这 一 变化 ， 这 一 磷酸 化 过 程控 制 着 微 管 动 
力学 特性 (在 第 16 章 讨论 )。 这 些 蛋 白质 包括 微 管 马达 蛋白 及 微 管 结合 蛋白 (microtubule 
associated protein，MAP)。 这 些 调控 因子 在 控制 微 管 动力 学 特性 方面 的 角色 已 经 通过 用 爪 蜡 
卵细胞 提取 液 进行 的 实验 得 以 了 解 ， 许 多 发 生 在 完整 细胞 M 期 中 的 变化 在 这 种 材料 中 可 以 重 
复发 生 。 当 把 中 心 体 和 荧光 微 管 蛋 白 与 从 M 期 或 间 期 细胞 质 的 提取 液 混 合 ， 荧 BEHS 
从 中 心 体 开始 聚集 ， 使 得 单个 微 管 的 行为 可 以 利用 缩 时 荧光 显 微 视频 法 (time-lapse fluores- 
cence video microscopy) 进行 分 析 。 有 丝 分 裂 时 期 细胞 提取 液 中 的 微 管 与 间 期 细胞 中 的 不 同 


主要 在 于 其 增加 的 “灾难 ”几率 ， 在 这 里 它们 从 缓慢 生长 突然 为 迅速 缩短 。 
成 为 灾难 蛋白 〈catastrophin) 的 蛋白 质 通过 增加 灾难 的 频 微 管 序列 稳定 性 下 降 (图 


36A)。 灾 难 蛋白 中 有 一 种 无 马达 功能 的 胞 质 动 力 蛋白 相关 和 蛋白。 一 般 而 言 ，MAP 具有 和 
灾难 蛋白 相反 的 作用 ， 即 通过 多 种 途径 稳定 微 管 : 它们 可 以 增加 挽救 的 频率 ， 在 这 一 过 程 中 
微 管 从 缩小 变 为 增长 ; 它们 还 能 增加 微 管 的 生长 速率 或 减 小 缩短 速率 。 如 此 说 在 原则 上 ， 
灾难 蛋白 和 MAP 的 变化 可 以 通过 增加 微 管 解 聚 的 净 速 率 ， 减 少 微 管 聚合 的 净 速 率 ， 或 者 二 
BAT. ERATE M 期 更 加 具有 动力 学 活性 。 

在 爪 蟾 卵 提 取 液 中 ， 单 独 的 一 种 灾难 蛋白 和 单独 一 种 MAP 之 间 的 平衡 可 以 被 显示 出 来 ， 
用 来 确定 微 管 的 灾难 概率 和 稳 态 长 度 。 这 一 平衡 继而 可 以 控制 有 丝 分 裂 纺锤 体 的 组 装 ， 因 为 


E magg 
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. | 正常 提取 液 中 有 丝 分 列 l 
g um 
220 
ae 
310 
o5 
a I 
分 裂 间 期 有 丝 分 裂 期 有 丝 分 型 期 有丝分裂 提 取 液 ， 
提取 液 提取 液 提取 波 ， 去 除 一 种 去 除 XMAP215 并 且 去 除 XMAP215 
MAP (XMAP215) 失 活 一 种 灾难 蛋白 后 的 提取 液 中 有 丝 分 殊 
A) XKCMI (B) 


图 18-12 可 以 证 明 灾 难 蛋白 和 MAP 之 间 的 平衡 影响 微 管 灾难 和 微 管 长 度 的 实验 证 据 
CAD 间 期 或 者 有 丝 分 裂 期 的 爪 歇 卵 细胞 提取 液 加 入 中 心 体 ， 并 且 聚 集 在 中 心 体 的 个 别 微 管 的 行为 用 荧光 显 微 视频 跟踪 。 
3 RERE FEBER, H Lt ar A HE h hy — BAY HE MAP 
生 率 ， 说 明 这 种 MAP 在 有 丝 分 裂 担 取 液 中 对 灾难 起 抑制 作用 。 通 过 加 入 抗体 
ARAM LAA XKCM1》 的 功能 可 以 显著 降低 已 耗 尽 XMAP215 的 有 丝 分 裂 期 提取 
CE $ 全 有 丝 分 裂 提 皮 液 中 通常 负责 激发 灾难 ， 并 且 灾 难 发 生 率 取决 于 MAP 和 灾难 蛋白 之 间 
的 平衡 件 下 形成 的 星 状 体 的 荧光 纤维 图 像 在 最 上 面 的 面板 意 灾难 率 越 高 ， 微 管 越 短 。(B) 当 同 时 
向 有 丝 分 异 细 胞 提取 液 中 加 入 中 心 体 和 精子 细胞 核 时 ， 有 丝 分 裂 纺 锤 体 的 形成 - 微 管用 红色 表示 ， 中 心 体 用 蓝 色 。 正 常 
的 纺锤 体 形成 于 正常 的 提取 液 。 十 分 反常 的 纺锤 体形 成 在 XMAP215 从 提取 液 中 被 耗 尽 时 ， 这 可 能 内 为 聚集 的 微 
管 过 短 。 引 人 注目 的 是 ， 在 混 有 纯净 微 管 蛋白 、XMAP215 MD 的 试管 中 形成 的 微 管 显示 出 正常 的 动力 稳定 性 
(摘自 RTournebize et al., Nature Cell Biol. 2: 13—19, 2000. © Macmillan Magazines Ltd) 
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太 长 或 太 短 的 微 管 都 不 能 组 装 成 纺锤 体 (图 18-12), M-Cdk 控制 微 管 长 度 的 一 种 可 能 途径 是 
使 该 MAP 磷酸 化 并 降低 其 稳定 微 管 的 能 力 。 即 使 灾难 蛋白 的 活性 在 细胞 周期 里 保持 恒定 ， 
MAP 和 灾难 蛋白 两 种 相反 活性 之 间 的 平衡 仍 会 变化 ， 并 增加 微 管 的 动力 学 不 稳定 性 。 

细胞 包含 多 种 MAP、 灾 难 蛋 白 和 马达 蛋白 ， 每 种 具有 细微 不 同 的 活性 。 正 是 这 些 蛋白 质 
相反 活性 之 间 的 平衡 决定 了 有 丝 分 裂 纺 锤 体 的 动力 学 行为 。 我 们 稍 后 将 了 解 到 这 一 平衡 的 改 
变 是 如 何 帮 助 纺锤 体 在 后 期 隔离 染色 体 的 。 


相反 马达 蛋白 的 相互 作用 和 相反 极 性 的 微 管 驱动 纺锤 体 组 装 


当 MAP 和 灾难 蛋白 的 平衡 在 M 期 早期 的 转化 制造 更 多 的 动力 微 管 时 ， 另 一 种 平衡 ， 即 
负极 向 和 正极 向 马达 蛋白 之 间 的 平衡 ， 也 在 帮助 组 装 有 丝 分 裂 纺 锤 体 。 由 于 这 些 蛋 白质 中 的 
一 些 形成 可 以 交叉 连接 相 邻 微 管 的 低 聚 物 ， 故 它们 可 以 将 一 根 微 管 相 对 于 另 一 根 移动 ， 移 动 
的 方向 依赖 于 马达 蛋白 和 微 管 二 者 的 极 性 。 通 过 这 种 途径 。 这 些 马达 蛋白 能 够 利用 聚集 一 组 
微 管 的 极点 形成 焦点 [图 18-13 (A)]。 另 外 ， 这 些 马 达 蛋 白 可 以 使 反 平 行 的 微 管 彼此 相对 滑 
By [图 18-13 (B)]。 这 两 种 不 同 的 马达 蛋白 功能 在 纺锤 体 的 组 装 和 行使 功能 过 程 中 起 到 了 关 
键 作 用 : 它们 制造 微 管 负极 的 焦点 形成 纺锤 体 的 两 极 ， 并 且 它们 使 反 平 行 微 管 在 纺锤 体 的 重 
PER BHT HT (PE 18-10) 。 


(A) 负极 焦点 的 产生 


+ATP 
负极 焦点 


SAB AT HE RE 


(B) 反 平行 微 管 的 滑动 


一 一 > 微 管 移动 


va 7 x ET 


图 18-13 对 有 丝 分 裂 纺锤 体 的 组 装 和 行使 功能 至 关 重要 的 马达 蛋白 多 聚 体 的 两 种 功能 
微 管 依赖 性 的 马达 蛋白 水 解 ATP 并 沿 着 一 根 微 管 向 正极 或 负极 移动 。 如 果 是 马达 蛋白 多 聚 物 ， 就 会 像 这 些 图 例 所 示 的 ， 
它 可 以 交叉 连接 两 根 相 邻 的 微 管 并 使 它们 相对 滑动 。(A) 一 些 负极 向 多 聚 马达 蛋白 重组 微 管 形成 负极 : 在 那里 ， 马 
达 蛋 白 聚 集 。(B) 如 果 微 管 反 平行 排列 〈 也 就 是 说 ， 它 们 的 正极 指向 相反 方向 )， 一 个 交叉 连接 的 可 以 使 微 
管 相对 潜 动 ， 就 像 这 里 所 示 的 ， 正 极 向 马达 蛋白 可 以 拉 长 纺锤 体 〈 改 编 自 A. A. Hyman and E. Karsenti，Cell 84; 406~ 
410, 1996) 
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在 动物 细胞 的 有 丝 分 裂 前 期 ， 从 一 个 中 心 体 生 长 出 的 微 管 与 另 一 中 心 体 的 微 管 交织 在 一 
起 。 因 为 微 管 的 正极 指向 远离 中 心 体 的 方向 ， 所 以 这 两 组 微 管 具有 相反 极 性 。 正 极 向 马达 蛋 
白 交 叉 连 接 两 组 微 管 ， 并 帮助 拉 开 中 心 体 以 开始 形成 纺锤 体 的 两 极 〈 图 18-14)。 正 极 向 马达 
蛋白 和 负极 向 马达 蛋白 的 平衡 对 纺锤 体 的 组 装 至 关 重 要 。 尽 管 作 用 于 重 番 微 管 的 正极 向 马达 
蛋白 倾向 于 推 开 纺 锤 体 的 两 个 半 部 分 但 一 些 负极 向 的 马达 和 蛋白 倾向 于 将 它们 拉 向 一 起 。 


E E 


在 早 前 期 的 中 心 体 


ss 


分 型 前 期 统 纺锤 体 
PT 


+ 星 状 微 管 正极 向 的 驱动 恒 白 
MAM SRA 
图 18-14 动物 细胞 有 丝 分 裂 前 期 纺锤 体 两 极 的 隔离 
在 这 一 模型 中 ， 正 极 向 马达 蛋白 作用 于 相互 作用 的 反 平 行 微 管 ， 帮 助 分 离 正在 形成 的 纺锤 体 的 两 极 ， 新 生 微 管 从 两 个 你 
ate aac AKG Te) ESSE 471) ME AB) Sa i EA HR AR Do A Aè H OE CE — A TE 
， 正 极 向 的 、 驱 动 蛋白 相关 的 马达 蛋白 将 微 管 交叉 连接 在 一 起 并 倾向 于 沿 将 中 心 体 推 离 的 方向 驱动 微 管 [图 18-13 
负极 向 的 胞 质 动 力 马达 蛋白 与 核 被 膜 结合 同样 被 认为 通过 牵 引 两 组 星 状 体 微 管 蛋白 帮助 两 中 心 体 的 分 离 〈 未 示 出 ) 


在 疹 椎 动物 细胞 中 ， 至 少 7 个 家 族 的 动力 蛋白 相关 马达 蛋白 已 被 定位 于 有 丝 分 裂 纺锤 体 。 
在 芽 殖 酵母 〈S. cerevisiae) 中 ，5 种 这 类 马达 蛋白 已 经 被 显示 共同 工作 于 纺锤 体 。 增 加 一 种 
正极 向 马达 蛋白 的 水 平 产生 过 长 的 纺锤 体 ， 而 增加 一 种 负极 向 马达 蛋白 产生 过 短 纺锤 体 (图 
18-15)。 这 样 ， 正 负极 向 的 马达 蛋白 之 间 的 平衡 似乎 决定 了 纺锤 体 的 长 度 。 相 似 地 ， 相 反 极 
性 马达 慢 白 的 平衡 同样 存在 于 人 类 有 丝 分 裂 细胞 。 至 少 ， 人 细胞 中 的 一 种 马达 蛋白 必须 被 M- 
Cdk 磷酸 化 才能 连接 到 纺锤 体 ， 暗 示 着 M-Cdk 调控 相反 马达 蛋白 的 一 种 可 能 途径 。 
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Zum 


正常 纺锤 体 


图 18-15 芽 殖 酵母 中 相反 马达 蛋白 对 纺锤 体 长 度 的 影响 
CA) 一 张 有 丝 分 橡 期 醇 母 细胞 的 微分 干涉 相差 显 微 照 片 。 纺 锤 体 用 绿色 突出 ,纺锤 体 两 极 的 位 置 用 红色 箭头 指出 。 
在 侠 母 的 有 丝 分 裂 期 中 核 被 膜 不 发 生 解体 ， 而 且 纺锤 体形 成 在 核 内 〈 图 18-41)。 在 (B) ~ (D 中 ， 有 丝 分 效 纺 狂 
体 已 经 被 荧光 抗 微 管 蛋 白 抗体 标记 。 (D 正常 酵母 细胞 。(C) 负极 向 微 管 蛋白 Kar3p 过 度 表达 导致 形成 过 短 纺锤 
体 。(D) 正极 向 Cin8p 的 过 度 表 达 导致 形成 过 长 纺锤 体 。 如 此 说 来 ， 似 乎 是 相反 马达 蛋白 之 间 的 平衡 决定 
了 这 些 细胞 中 纺锤 体 的 长 度 [(A)， 经 Kerry Bloom 许可 ; (B) ~ (D), $É W. Saunders, V. Lengyel, and M. A. 
Hoyt, Mol. Biol. Cell 8; 1025~1033, 1997. © American Society for Cell Biology 


着 丝 粒 把 染色 体 连接 到 有 丝 分 裂 纺锤 体 上 
动物 细胞 的 前 中 期 随 着 核 被 膜 的 解体 突然 开始 。 解 体 过 程 在 M-Cdk 直接 磷酸 化 位 于 核 被 


膜 之 下 的 核 纤 层 〈lamina) (图 12-20) 时 被 触发 。 核 被 膜 的 解体 使 微 管 得 以 首次 到 达 浓 缩 的 
染色 体 。 现在， 一 个 成 熟 有 丝 分 裂 纺锤 体 的 组 装 过 程 可 以 开始 了 ( 见 专题 18-1)。 


已 复制 染色 体 
— 


Ree st AT HEER Hen 


ay 
染色 单 体 


B) 


图 18-16 着 丝 粒 微 管 
《A) 用 DNA 结合 荧光 染料 和 与 特定 着 丝 粒 蛋白 起 反应 的 人 类 自身 抗体 染色 的 中 期 
染色 体 荧光 显 微 照 片 。 分 别 结合 着 一 个 染色 单 体 的 两 个 着 丝 粒 被 染 为 红色 。(B) 中 
期 染色 体 的 简 图 显示 它 的 两 个 姐妹 染色 单 体 与 着 丝 粒 微 管 正极 结合 。 每 个 着 丝 粒 在 
着 丝 点 表面 形成 一 个 盘 。 结 合 在 中 期 着 丝 粒 的 微 管 数 目 从 芽 殖 酵母 中 的 1 根 到 一 些 
哺乳 动物 中 的 超过 40 根 不 等 【 (AD BBR Brinkley 许可 ] 
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染色 体 与 纺锤 体 的 结合 是 一 个 主动 的 过 程 。 当 用 视频 显 微 照相 观察 ， 这 一 过 程 似乎 包含 
一 个 “寻找 并 俘获 ”的 机 制 ， 从 两 个 正在 迅速 分 离 的 中 心 体 散 发 出 来 的 微 管 朝向 染色 体 生长 。 
连接 到 染色 体 上 的 微 管 会 变 得 稳定 ， 这 样 它们 不 会 再 经 历 灾难 。 它 们 的 生长 末端 连接 着 丝 
粒 一 一 一 种 在 前 期 晚期 装配 在 浓缩 DNA 中 央 部 位 的 复杂 蛋白 质 机 器 (在 第 4 章 讨论 )。 与 着 
丝 粒 的 末端 连接 是 通过 微 管 的 正极 ， 此 时 称 为 着 丝 粒 微 管 (图 18-16) 。 

在 可 以 清楚 见 到 最 初 的 俘获 事件 的 蝶 蝶 肺 细胞 中 ,可 以 看 到 着 丝 粒 先是 连接 到 微 管 的 一 
侧 ， 然 后 迅速 沿 着 微 管 向 一 个 中 心 体 滑动 。 与 染色 体 的 侧 部 连接 迅速 转变 为 未 端 连 接 。 同 时 ， 
从 纺锤 体 相 反 一 极 生 长 的 微 管 从 染色 体 的 另 一 侧 连接 到 着 丝 粒 ， 形 成 一 种 两 极 附着 〈bipolar 
attachment) (图 18-17) 。 之 后 ， 有 丝 分 裂 的 一 个 十 分 令 人 迷惑 的 步骤 开始 了 。 首 先 ， 染 色 体 
被 前 后 拖 搜 ， 最 终 选 择 停留 在 与 纺锤 体 两 极 等 距 的 位 置 上 ， 这 一 位 置 称 为 中 期 板 (metaphase 
plate) (图 18-18). 在 誉 椎 动物 细胞 中 ,染色 体 随 后 在 中 期 板 温 和 震荡 ， 等 候 隔 离 的 信号 。 这 
-信号 在 最 后 的 染色 体 进行 双 极 附着 之 后 ， 一 个 可 预测 的 时 刻 产 生 (在 第 17 章 讨论 ) 。 


i AZN l 


E Hi A AR i 


(A) 前 中 期 未 着 (B) a (C ) mee hm 
丝 的 染色 体 接 到 一 根 星 状 体 微 管 纺锤 体 极点 
nanan k A 
nE (E) 自 出 着 丝 粒 俘获 从 纺锤 体 
AMME: 这 根 相反 两 极 发 出 的 微 管 转变 
人 为 双 极 连接 


图 18-17 着 丝 粒 微 管 的 俘获 
CAD 中 的 红色 箭头 表示 微 管 生长 的 方向 。(C)》 中 灰色 箭头 表示 染色 体 滑动 的 方向 


正如 我 们 后 面 要 讨论 的 ， 着 丝 粒 在 染色 体 在 纺锤 体 上 的 移动 中 扮演 着 重要 角色 。 它 们 具 
有 一 个 在 电镜 下 为 盘 状 的 组 织 〈 图 18-19)， 并 且 它 们 与 正 负极 向 的 微 管 马达 蛋白 都 结合 。 但 
微 管 的 正极 如 何 附着 到 着 丝 粒 上 仍然 是 个 证 特别 是 因为 这 些 未 端 一 直 依 照 有 丝 分 像 的 步骤 
在 不 断 地 至 集 或 者 解 聚 。 


微 管 在 中 期 纺锤 体 中 高 度 活跃 


中 期 纺锤 体 是 一 个 复杂 而 美丽 的 集合 体 ， 处 在 动力 学 的 动态 平衡 之 中 ,并 且 紧 张 地 准备 


着 将 开始 于 后 期 的 活动 。 除 了 着 丝 粒 微 管 之 外 的 所 有 纺锤 体 微 管 都 处 在 动力 学 不 稳定 状态 ， 
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它们 的 正极 不 断 地 在 缓慢 生长 和 迅 间 随 机 变换 。 另 外 ， 着 丝 粒 和 重合 微 管 会 展示 一 
种 被 称 为 极 向 融 解 〈poleward flux)》 的 行为 ， 随 着 在 正极 微 管 蛋 白 亚 基 的 净 增 加 ， 作 为 平衡 
在 纺锤 体 两 极 附近 负极 的 亚 基 净 减少 。 


= 
Sum 
图 18-18 在 纺锤 体 中 期 板 上 的 染色 体 
TERIOR MTD. TR RR IC EE. MENRE. Oe TY E 
(摘自 A. Desai, Curr. Biol. 10; R508, 2000 


着 丝 粒 
后 期 染色 单 体 染色 单 休 
移动 方向 


图 18-19 着 丝 粒 

9 后 期 染色 单 体 电镜 照片 。 多 数 着 丝 粒 具 
9 (来 自 一 种 绿 藻 ) 具有 带 有 额外 层次 的 
(摘自 J. D. Pickett-Heaps and L. C. Fowke, 
1970. Reproduced by permission 
SIRO) 


连接 者 微 和 


Aust. J. Biol. Sci. 


"PUA Eh Z LORA E GE A i to RG SO ER A ERE” A 
荧光 素 共 价 偶 联 的 微 管 蛋白 插入 微 管 之 中 来 进行 研究 的 。 当 这 种 纺锤 体 被 激光 中 的 一 束 紫 外 
光标 记 , 标 i 向 纺锤 体 两 极 移动 (图 18-20) .荣光 标记 会 随时 间 变 上 暗 , 说 明 很 多 重 
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B) 


TOnm 


图 18-20 用 荧光 的 光 激发 研究 的 中 期 纺锤 体 微 管 动力 学 行为 
将 爪 蛤 精 子 加 入 爪 蜡 卵 细胞 提取 液 中 ， 使 细胞 外 形成 中 期 纺锤 体 〔 图 17-9)， 并 与 三 种 荧光 标记 结合 ， 用 荧光 时 
PEO) MKE 〈 红 色 ) 来 标记 所 有 微 管用 蓝 色 DNA 结合 染料 标记 和 染色 体 ; HEMI K pric Hy OIE HE 
白 ， 它 同样 可 以 结合 到 所 有 微 管 ， 但 不 可 见 ， 央 为 需要 用 紫外 光 激发 。(A) 染色 体 和 微 管 在 纺锤 体 中 的 分 配 
(B) 用 一 束 紫 外 光 使 荧光 素 标记 的 微 管 蛋白 局 部 解 镇 。 主 要 针对 中 期 板 的 左 侧 。 经 过 之 后 的 数 分 钟 [〈C) 中 为 
1. 5min 之 后 ，(D) 中 为 2. 5min 之 后 ]， 可 以 观察 到 被 解锁 光 素 微 管 蛋 白 信号 向 左 侧 纺锤 体 极点 移动 ， 说 明 
WOTE EY 做 移动 ， 尽 管 纺锤 体 〈 罗 上 丹 明 - 微 管 蛋白 的 红色 荧光 使 之 可 见 》 仍然 保持 大 体 上 不 发 生 改 
变 。 笼 锁 荧 光 素 信号 也 在 剧烈 降低 ， 表 明 单个 微 管 正在 持续 解 聚 并 被 普 换 〈 摘 自 K. E. Sawin and T. J, Mitchison, 
J. Cell Biol. 112; 941~954, 1991. © The Rockefeller University Press) 


TT 


图 18-21 通过 荧光 斑点 显 微 法 使 单个 微 管 的 动力 学 行为 可 见 
CAD 方法 的 原理 。 极 少量 的 荧光 微 管 蛋白 被 注入 活 细胞 ， 使 得 很 少 比例 的 荧光 微 管 蛋白 参与 单个 微 管 的 组 成 。 这 样 的 
微 管 在 用 荧光 显 微 术 观察 时 具有 呈现 玫 点 状 图 像 。(B) 活 蝶 量 肺 细胞 有 丝 分 裂 纺锤 体 荧光 显 微 照片 染色体 被 染 成 绿 
白斑 点 为 红色 。(C) 单个 斑点 的 移动 可 以 用 延 时 显 微 视频 方便 地 跟踪 。(B) 中 细 长 的 矩形 区 域 (箭头 ) 的 
的 一 系列 时 刻 拍摄 ， 并 且 被 并 排 连 接 在 一 起 组 成 这 一 区 域 随时 间 变 化 的 蒙太奇 图 像 。 可 以 看 到 单个 斑点 以 
大 约 0. 75pmymin 的 速度 向 极 移动 《表现 出 极 向 融 解 ) (摘自 T. J. Mitchison and E D. Salmon. Nature Cell Biol. 3: 
E17~21, 2001) 
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FANT LAE 56 ER RRR, SURAT A PRS EA OBR, BR, HR) 都 
能 够 利用 向 活 细胞 注射 微量 荧光 微 管 蛋白 的 巧妙 方法 研究 (图 18-21)。 在 这 些 研究 中 ， 极 
向 融 解 能 够 在 着 丝 粒 和 重 倒 微 管 中 看 到 ,但 在 星 状 体 微 管 中 不 能 。 极 向 融 解 不 在 醇 母 这 样 
的 简单 纺锤 体 中 发 生 ， 它 的 功能 至 今 不 明 ， 虽 然 它 可 能 为 有 丝 分 裂 后 期 的 染色 体 移 动 提供 
帮助 。 

疹 椎 动物 细胞 有 丝 分 裂 中 期 的 一 个 显著 表现 是 染色 体 在 中 期 板 上 持续 地 摇摆 运动 。 这 些 
运动 目前 已 经 利用 蝶 晤 肺 细胞 的 视频 显 微 影像 进行 研究 ， 借 此 已 发 现 这 些 运动 介 于 两 种 状态 
之 间 一 一 向 极 状态 (poleward, P) 〈 一 种 负极 向 牵引 运动 ) 和 离 极 运动 (away-from-the- 
pole, AP) 〈 一 种 正极 向 运动 )。 着 丝 粒 被 认为 将 染色 体 向 两 极 牵引 ， 同 时 星 状 发 射 力 〈astral 
ejection force) 被 认为 将 染色 体 推 离 两 极 朝向 纺锤 体 赤道 [图 18-22 (A)]。 定 位 于 染色 体 
辟 上 的 正极 向 马达 蛋白 被 认为 与 星 状 体 染 色 体 互相 作 用 以 产生 发 射 力 [图 18-22(B)]。 有 趣 
的 是 ， 没 有 中 心 体 的 纺锤 体 ， 包 括 那些 高 等 植物 中 的 和 一 些 减 数 分 裂 纺锤 体 ， 并 不 表现 出 这 
些 摇摆 ， 这 一 点 可 能 反映 了 星 状 体 微 管 的 缺失 以 及 因此 缺失 的 星 状 发 射 力 。 
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名 向 极点 移动 


图 18-22 相反 的 力 如 何 驱动 染色 体 到 达 中 期 板 
CA) 证 明 将 染色 体 从 纺锤 体 极点 推 开 的 星 状 发 射 力 存在 的 证 据 。 在 这 个 实验 中 ， 一 个 用 激光 切 成 
两 半 的 前 中 期 的 染色 体 连接 着 纺锤 体 的 一 个 极点 。 脱 离 了 着 丝 粒 的 一 半 被 迅速 推 离 极点 ， 而 仍然 连 
接 的 着 丝 粒 向 极 移动 ， 反 映 出 排斥 力 减 小 。(B) 解释 两 个 相反 力 如 何 协同 作用 将 染色 体 移动 到 中 
期 板 的 模型 。 在 染色 体 臂 上 的 止 被 向 马达 蛋白 被 认为 与 量 状 体 微 管 相互 作用 ， 产 生 星 状 发 射 力 ， 这 
个 力 将 染色 体 推 向 纺锤 体 赤道 。 帝 上 的 负极 向 马达 蛋白 被 认为 与 着 丝 粒 微 管 相互 作用 ， 将 染色 体 拉 
向 极点 


具有 功能 的 双 极 纺锤 体 可 以 在 没有 中 心 体 的 情况 下 在 染色 体 周围 组 装 


染色 体 在 纺锤 体 组 装 过 程 中 不 仅 是 被 动 的 过 客 。 它 们 通过 创造 一 个 有 利于 作用 和 稳定 的 
局 部 环境 ， 在 纺锤 体形 成 中 扮演 积极 的 角色 。 染 色 体 的 影响 可 以 在 纺锤 体形 成 后 利用 一 个 纤 
细 的 玻璃 针 将 它们 重新 配置 来 证 明 。 因 为 一 些 中 期 的 细胞 中 ， 如 果 一 个 单个 染色 体 被 拖 搜 出 
队列 ， 大 量 的 新 生 纺锤 体 微 管 会 在 新 定位 的 染色 体 周围 迅速 出 现 ， 同 时 在 染色 体 原 来 位 置 的 
纺锤 体 微 管 解 聚 。 染 色 体 的 这 一 特性 似乎 依赖 于 一 种 结合 在 染色 质 上 的 鸟 味 叭 核 苷 酸 交 换 因 
F (guanine-nucleotide exchange factor，GEF)， 它 刺激 胞 质 中 一 种 被 称 为 Ran 的 GTP 酶 ， 
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诱导 Ran 结合 GTP， 蔡 换 掉 原 有 的 GDP。 有 活性 的 Ran-GTP 从 胞 质 中 的 蛋白 质 复合 体 释放 
微 管 稳定 蛋白 (microtubule-stabilizing protein)， 从 而 激发 染色 体 周围 局 部 的 微 管 核 聚 。 另 
外 ，Ran-GTP 还 参与 核 转移 〈 在 第 12 章 讨论 )。 

exe 在 没有 中 心 体 的 细胞 中 ， 染 色 体 指导 有 功能 的 双 极 
纺 狂 休 的 组 装 。 纺 狂 体 就 是 这 样 在 高 等 植物 细胞 和 很 多 
减 数 分 裂 细胞 中 形成 的 。 这 也 就 是 它们 在 特定 的 从 未 受 
精 卵 被 诱导 发 育成 的 昆虫 且 胎 中 组 装 的 方式 〈 如 单 性 生 


殖 ); 因为 精子 通常 在 给 卵子 受精 时 提供 中 心 体 (在 第 
20 章 讨论 )， 在 这 些 单 性 生殖 的 胚胎 中 ， 有 丝 分 裂 纺锤 
体 是 在 没有 中 心 体 的 情况 下 发 育 的 图 18-23)。 引 人 注 


目的 是 ， 在 人 工 系统 中 ,纺锤 体能 够 在 既 无 中 心 体 也 无 
着 丝 点 的 情况 下 自 组 装 。 当 包 被 着 缺乏 着 丝 点 序列 的 
图 18-23 ERRAR (Sciara) 的 单 性 生 DNA 液 珠 〈 因 此 缺乏 着 丝 粒 复合 体 ) 被 加 入 没有 中 心 
殖 胚 胎 中 的 无 中 心 体 双 极 微 管 的 组 装 。 体 的 爪 蟾 卵 提 取 液 时 ， 双 极 纺锤 体 在 液 珠 周围 形成 [图 
微 管 被 染 成 绿色 ， 染 色 体 则 被 染 成 红色 。 上 部 18-24 (A)]. 


Au 中 心 体 依赖 性 的 纺锤 体 组 装 程序 与 直接 让 染色 体 执 
在 一 个 没有 受精 的 胚胎 中 形成 的 一 个 没有 中 心 行 的 组 装 有 所 不 同 。 如 在 DNA 包 被 液 珠 模型 中 ， 微 管 
体 的 纺锤 体 ， 注意， 有 中 心 体 的 纺锤 体 在 其 两 首先 在 接近 DNA 表面 的 地 方 核 聚 ， 然 后 微 管 马达 蛋白 
极 各 有 一 个 星体 ， 而 没有 中 心 体 的 纺锤 体 则 设 将 极 性 相同 的 微 管 分 别 归 入 纺锤 体 ， 推 动 微 管 负极 分 
MEMA, 丙种 纺锤 体 帮 能 使 复制 的 染色 体 分 砍 。 开 ， 并 将 它们 分 别 聚焦 到 纺锤 体 两 极 [图 18-24 (B)]。 
oe Se ELM LR se 

Rockefeller University Press. 坏 后 利用 这 样 一 个 中 心 体 依赖 构建 一 个 有 功能 的 

双 极 纺锤 体 。 尽 管 生成 的 无 中 心 体 纺锤 体 可 以 正常 

染色 体 ， 但 它 缺乏 负责 在 动物 细胞 中 定位 纺锤 体 的 星 状 体 微 管 ， 于 是 ， 纺 锤 体 经 常 被 E 
位 ， 引 起 胞 质 分 裂 失常 。 尽 管 如 此 ， 如 果 中 心 体 存在 ， 通 常 它 会 指导 纺锤 体 组 装 ， 因 为 它 在 
核 聚 微 管 方面 比 染色 体 更 为 高 效 。 


后 期 会 被 延迟 ， 直 到 所 有 染色 体 被 定位 在 中 期 板 


有 丝 分 侈 细胞 经 常 花 费 M 期 的 一 半 在 中 期 ， 其 间 染 色 体 排列 在 中 期 板 上 ， 互 相 推 撞 着 ， 
等 待 诱导 染色 单 体 分 离 的 信号 以 开始 后 期 。 用 秋水 仙 碱 或 长 春 碱 之 类 的 破坏 微 管 稳定 性 的 药 
th CHESS 16 章 讨论 ) 处 理 ， 使 细胞 停留 在 有 丝 分 裂 期 数 小 时 甚至 数 天 。 这 样 的 观测 导致 了 纺 
锤 体 附着 检查 点 (spindle-attachment checkpoint) 的 鉴定 ， 这 一 检查 点 可 由 药物 处 理 和 中 断 
有 丝 分 询 程 序 激发 。 这 个 检查 点 机 制 被 细胞 周期 控制 系统 用 来 保证 细胞 在 所 有 染色 体 已 然 附 
着 纺锤 体 两 个 极点 之 前 不 进入 后 期 (在 第 17 章 讨论 )。 如 果 用 突变 或 者 细胞 注射 对 应 抗体 的 
方法 使 检查 点 机 制 的 组 分 之 中 的 一 个 蛋白 质 失 活 ， 细 胞 会 过 早 地 进入 分 裂 后 期 。 

纺锤 体 附着 检查 点 监视 染色 体 向 有 丝 分 裂 纺锤 体 的 附着 。 它 被 认为 探测 未 附着 的 着 丝 粒 
或 者 没有 处 在 由 双 极 附着 引起 的 紧张 状态 下 的 着 丝 粒 。 在 任何 一 种 情况 下 ， 未 附着 的 着 丝 粒 
者 会 释放 延迟 后 期 的 信号 直到 它们 全 部 附着 到 纺锤 体 上 (图 17-27)。 破 坏 微 管 稳定 性 的 药物 
可 以 阻止 这 样 的 附着 ， 于 是 维持 了 信号 并 延迟 了 后 期 发 生 。 着 丝 粒 的 抑制 信号 角色 能 够 在 培 
养 环境 下 的 哺乳 动物 细胞 中 被 证 明 ， 在 此 ， 未 附着 着 丝 粒 的 信号 可 以 阻止 后 期 发 生 ; 用 激光 
破坏 这 种 着 丝 粒 会 导致 细胞 进入 后 期 。 
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图 18-24 无 中 心 体 和 着 丝 粒 情况 下 的 双 极 纺锤 体 组 装 

周围 自 组 装 的 纺锤 体 的 荧光 显 微 照片 〈 绿 色 )，(B) 在 DNA 
分 图 中 被 指出 〈A， 摘自 R. Heald et al.. Nature 382; 420~425, 
fI C. E. Walczak et al. , Curr, Biol, 8: 903~913, 1998) 


姐妹 染色 单 体 在 后 期 突然 分 离 
随 着 将 在 中 期 板 上 的 姐妹 染色 单 体 固 定 在 一 起 的 黏合 蛋白 连接 的 松 开 ， 有 丝 分 裂 后 期 突 


然 开 始 。 如 在 第 17 章 讨论 的 ， 这 一 中 期 到 后 期 的 转化 是 被 后 期 促进 复合 体 (anaphase pro 
moting complex, APC) 的 活性 触发 的 。 这 一 蛋白 质 水 解 复 合体 一 旦 被 激活 ， 将 具有 至 少 两 
个 关键 功能 ARKI M 期 周期 蛋白 〔M-cyclin)， 由 此 使 M-Cdk 失 活 ; OE RMI 
抑制 蛋白 〈 分 离 抑 制 重 白 ，securin)， 以 此 激活 称 为 分 离 酶 (separase) 的 蛋白 酶 。 分 离 酶 而 
后 裂解 粘连 蛋白 复合 体 中 的 一 个 亚 基 以 拆 开 姐 妹 染 色 单 体 (图 17-26)。 姐 妹 染 色 单 体 立刻 分 
离 〈 现 在 被 称 为 子 染 色 体 ) 并 且 向 相反 两 极 移动 (图 18-25)。 
染色 体 的 移动 是 由 两 个 独立 而 有 重重 的 程序 执行 的 。 第 一 步 ， 即 后 期 A (anaphase A), 
是 染色 体 最 初 的 向 极 移动 。 这 一 过 程 伴随 着 附着 在 染色 体 上 的 着 丝 粒 微 管 的 缩短 ， 以 及 稍 次 
要 的 ， 纺 锤 体 两 极 的 纺锤 体 微 管 解 聚 。 第 二 个 程序 ， 即 后 期 B (anaphase B)， 是 两 极 的 自我 
分 离 ， 这 一 过 程 开始 于 姐妹 染色 单 体 已 经 分 离 和 子 染色 体 已 经 离开 一 段 距离 之 后 。 后 期 A 依 
赖 着 丝 粒 上 的 马达 蛋白 。 后 期 B 依 赖 拉 开 两 极 的 两 极 上 的 马达 蛋白 ， 以 及 推 开 两 极 的 中 心 纺 
+ 1137 + 


20am 


图 18-25 分裂 后 期 染色 单 体 的 分 离 
巾 分裂 中 期 CAD 向 后 期 CB) 过 渡 时 ， 在 金 标记 的 微 管 抗体 显 色 的 Haemanthus Cily) 胚乳 细胞 中 ， 姐 妹 染 色 单 体 突 
然 分 离 并 向 相反 的 两 极 移动 


FEI central spindle， 两 个 正在 分 开 的 染色 体 间 的 反 平行 重合 染色 体 束 ) 上 的 马达 蛋白 图 
18-26)。 最 初 ， 后 期 A 和 后 期 B 通 过 它们 对 药物 不 同 的 敏感 性 而 区 分 。 这 些 差别 现在 被 认为 
反映 了 介 导 这 两 个 过 程 的 微 管 马达 蛋白 的 敏感 性 的 不 同 。 


后 期 A 后 期 B 


(0) A 
DENARNA: Z MIPE EREA J GLPS BEHEIN: 
动力 主要 产生 于 着 丝 粒 ona ee 


aE 极 性 微 管 正极 


的 微 管 生长 


图 18-26 ”哺乳 动物 细胞 中 在 后 期 分 离子 染色 体 的 主要 动力 
后 期 A 依靠 马达 蛋白 作用 于 着 丝 粒 ， 同 时 伴随 着 丝 粒 微 管 解 聚 ， 将 子 染 色 体 拉 向 更 近 的 一 极 。 在 后 期 B， 纺 锤 体 
两 极 分 开 。 两 个 分 离 的 力 被 认为 对 后 期 B 负责 。 中 心 纺 钵 体重 符 微 管 的 延长 和 彼此 滑动 将 两 极 推 离 ， 并 且 每 个 极 
点 的 星 状 体 微 管 产生 的 外 向 力 将 两 极 向 细胞 表面 拉 开 


后 期 A 的 着 丝 粒 微 管 在 两 端 解 聚 


当 每 个 子 染色 体 向 两 极 移动 时 ， 它 的 着 丝 粒 微 管 解 聚 ， 这 样 在 未 期 时 它们 几乎 消失 。 我 
们 能 够 通过 荧光 显 微 视频 观察 这 一 过 程 ， 在 这 一 实验 中 被 标记 的 微 管 蛋白 被 注射 到 细胞 中 ， 
+ 1138 + 


这 样 微 管 蛋白 新 近 结 合 的 位 点 就 可 以 被 观察 到 了 。 在 这 个 实验 中 可 以 观察 到 着 丝 粒 微 管 的 着 
丝 粒 端 在 中 期 是 主要 的 微 管 蛋白 添加 位 点 。 然 而 在 后 期 A， 着 丝 粒 微 管 主要 从 着 丝 粒 端 丢失 
微 管 蛋白 从 而 缩短 。 目 前 还 不 清楚 这 一 从 聚合 到 解 取 的 转换 在 后 期 是 如 何 发 生 的 ， 但 有 可 能 
是 因为 姐妹 染色 单 体 间 粘 连 蛋 白 被 破坏 时 紧张 状态 消除 而 触发 。 

前 面 讨论 过 的 极 向 溶解 ， 随 着 微 管 蛋白 亚 基 从 重 释 微 管 和 着 丝 粒 微 管 两 极 持续 地 丢失 
(图 18-21)， 持 续 贯穿 后 期 。 这 样 ， 着 丝 粒 微 管 在 后 期 从 两 端 解 聚 。 

尽管 已 经 清楚 着 丝 粒 处 的 微 管 马达 蛋白 和 微 管 解 聚 在 后 期 A 对 染色 体 移 动 起 到 了 作用 
但 驱动 这 一 移动 过 程 的 精确 分 子 机 制 仍 至 今 不 明 。 另 外 也 尚 不 清楚 着 丝 粒 是 如 何 保持 连接 一 
根 着 丝 粒 端 〈 正 极 ) 正在 丢失 微 管 蛋白 亚 基 的 微 管 的 。 关 于 在 后 期 A 染色 体 如 何 移动 主要 有 
两 个 观点 。 一 个 观点 是 着 丝 粒 上 的 马达 蛋白 利用 水 解 ATP 的 能 量 拉动 染色 体 沿 着 丝 粒 微 管 移 
动 ， 并 导致 微 管 解 聚 。 另 一 个 是 解 聚 本 身 驱 动 了 移动 过 程 ， 不 需要 利用 ATP (图 18-27)。 第 
二 种 可 能 性 也 许 最 初 看 上 去 不 能 令 人 信服 ,但 已 表明 试管 中 已 纯化 的 着 丝 粒 在 不 存在 ATP 的 
情况 下 仍然 能 够 结合 到 解 聚 中 的 微 管 并 因此 移动 。 驱 动 移动 过 程 的 能 量 被 储存 在 微 管 并 在 微 
管 解 聚 的 时 候 被 释放 ; 归根结底 ， 这 些 能 量 来 自发 生 在 一 个 微 管 蛋白 亚 基 添 加 到 微 管 端点 后 
的 GTP 水 解 (在 第 16 章 讨论 )。 着 丝 粒 处 的 马达 蛋白 和 微 管 解 聚 是 如 何 联合 驱动 染色 体 移动 
的 ， 这 仍然 是 有 丝 分 裂 中 基本 的 未 知事 件 之 一 。 


染色 体 移 动 的 方向 染色 体 移动 的 方向 
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图 18-27 关于 后 期 A 中 着 丝 粒 可 能 如 何 产生 染色 体 上 的 向 极力 的 两 种 不 同 模型 
CA) 着 丝 粒 处 的 马达 恒 白 利用 ATP 水 解 的 能 量 沿 着 拉动 染色 体 沿 着 它 所 结合 的 微 管 移动 。 着 丝 粒 微 管 的 解 聚 作为 后 果 
跟随 其 后 。(B) 染色 体 移动 由 着 丝 粒 微 管 解 诊 驱动 ， 当 微 管 蛋白 亚 基 分 离 ， 着 丝 粒 被 迫 向 极 滑动 已 保持 其 与 微 管 壁 的 
结合 。 巾 于 马达 和 蛋白 在 后 期 A 中 是 必需 的 ， 所 以 在 这 一 模型 中 ， 它 们 必须 主要 是 为 了 使 微 管 保持 附着 在 着 丝 粒 上 


推力 和 拉力 都 对 后 期 B 有 所 贡献 


在 后 期 B， 纺 锤 体 伸 长 ， 拉 动 两 套 染 色 体 远离 。 在 后 期 A， 着 丝 粒 微 管 的 解 聚 与 染色 体 

向 两 极 的 移动 过 程 耦合 。 相 比 之 下 ,在 后 期 B， 重 释 微 管 真 实地 延长 ， 帮 助 推 离 纺 锤 体 两 极 。 
后 期 B 由 两 个 不 同 的 力 驱动 (图 18-26)。 第 一 个 依赖 于 中 心 纺锤 体 中 在 相反 极 性 重 番 微 管 间 

形成 桥 联 的 正极 向 微 管 马达 蛋白 ; 这 些 马 达 向 微 管 正极 的 位 移 使 微 管 相 对 滑动 ， 推 动 两 极 远 

离 。 结果， 中 心 纺锤 体 的 重 释 微 管束 变 细 (图 18-28) 。 这 一 机 制 与 前 面 描述 的 在 前 期 纺锤 体 
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组 装 时 马达 蛋白 将 两 极 推 开 的 机 制 相似 (A 18-14) 。 第 二 种 对 后 期 B 有 贡献 的 力 依赖 于 与 星 
状 体 微 管 和 细胞 皮质 相互 作用 并 拉动 纺锤 体 两 极 分 开 的 负极 向 马达 蛋白 〈 图 18-29), 


AFER RR 


图 18-28 ”后 期 重 登 微 管 的 滑动 
这 些 电镜 照片 显 天 硅 葵 细胞 有 丝 分 裂 期 中 心 纺锤 体 微 管 重 登 穆 度 的 减 小 经 Jeremy D. Pickett-Heaps VEN) 


对 纺锤 体 两 极 的 外 推 
TE By i HE A 


负极 向 马达 蛋白 
对 纺锤 体 两 极 的 外 拉 = 


图 18-29 解释 马达 蛋白 可 能 如 何在 后 期 B 发 挥 作用 的 一 种 模型 

正极 向 马达 蛋白 安 叉 连接 重 和 的 反 平 行 重 得 微 管 并 使 油管 相对 滑动 ， 以 此 推敲 两 极 。 红 色 箭头 指出 了 微 管 滑 
动 的 方向 ， 负 梓 向 马达 熏 白 连接 细胞 皮层 和 那些 # 锤 体 的 星 状 体 微 管 并 拉动 两 极 分 离 。 这 些 星 状 体 
微 管 在 纺锤 体 两 极 被 拉 向 皮层 时 缩短 


后 期 A 和 后 期 BB 对 染色 体 隔 离 的 相对 页 献 根据 细胞 种 类 非常 不 同 。 在 哺乳 动物 细胞 ， 后 
期 BB 开始 十 后 期 A 之 后 并 在 纺锤 体 大 约 变 为 中 期 长 度 2 倍 时 停止 ， 相 比 之 下 ， 醇 怀 和 特定 的 
原生 动物 在 有 丝 分 裂 后 期 主要 利用 后 期 B 分离 染色 体 ， 并 且 它 们 的 纺锤 体 在 这 一 过 程 中 延长 
达 15 倍 的 中 期 长 度 。 
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在 有 丝 分 裂 末 期 ， 核 被 膜 在 单独 的 染色 体 周 围 重新 形成 


当 有 丝 分 裂 后 期 接近 尾声 ， 子 染色 体 已 经 被 隔离 为 相等 的 两 组 ， 分 别处 于 细胞 相反 的 两 
B, 并 且 已 经 开始 去 浓缩 。 在 末期 ， 有丝分裂 的 最 后 阶段 ， 核 被 膜 在 每 组 染色 体 周 围 重 新 装 
配 ， 形 成 两 个 子 间 期 核 。 

从 中 期 到 后 期 的 突然 转变 引起 许多 曾 在 前 期 被 磷酸 化 了 的 蛋白 质 的 去 磷酸 化 。 尽 管 相 关 
的 磷酸 酶 在 整个 有 丝 分 裂 期 间 都 保持 活性 ， 但 直到 M-Cdk 被 关闭 ， 磷 酸 酶 才能 在 无 对 手 的 情 
况 下 工作 。 紧 接着 ， 在 末期 ， 核 膜 碎片 与 单 套 染 色 体 表面 结合 并 发 生 融 合 以 重新 形成 核 被 膜 。 
最 初 ， 融 合 的 膜 碎片 部 分 包围 染色 体 艇 ;碎片 随后 互相 结合 重新 形成 完整 的 核 被 膜 〈 图 12- 
21)。 在 这 一 过 程 中 ， 核 孔 复合 体 被 嵌入 被 膜 ， 已 经 去 磷酸 化 的 核 纤 层 蛋白 重新 组 合 形成 核 纤 
层 。 核 被 膜 再 次 与 内 质 网 广泛 的 膜 片 成 为 连续 的 整体 。 一 旦 核 被 膜 重建 完成 ， 核 孔 复合 体 就 
泵 人 核 重 白 ， 核 发 生 扩张 ， 并 且 浓 缩 的 有 丝 分 裂 染色 体 开 始 去 浓缩 变 为 间 期 状态 ， 由 此 使 基 
因 转 录 重 新 开始 。 一 个 新 的 核 已 经 被 制造 出 来 ， 有 丝 分 列 结束 。 所 有 剩 下 的 工作 便 是 细胞 完 
成 它 一 分 为 二 的 过 程 。 


小 结 


有 丝 分 裂 开 始 于 前 期 ， 这 一 时 期 的 标志 是 由 M-Cdk 触发 的 微 管 不 稳定 性 的 增加 。 在 动物 
细胞 中 ， 一 组 不 寻常 的 动力 微 管 序列 (一 个 星 状 体 ) 在 每 个 已 复制 的 中 心 体 周转 形成， 它们 
分 开 引 发 纺锤 体 两 极 的 形成 。 星 状 体 之 间 的 相互 作用 以 及 正极 向 和 负极 向 微 管 马达 蛋白 之 间 
的 平衡 导致 双 极 纺锤 体 的 自 组 装 。 在 高 等 植物 和 缺乏 中 心 体 的 其 他 细胞 中 ， 一 个 有 功能 的 双 
极 纺锤 体 取 而 代 之 地 在 已 复制 染色 体 周转 形成。 前 中 期 的 开始 伴随 着 核 被 膜 的 解体 ， 这 一 过 
程 使 得 浓缩 染色 体 上 的 着 丝 粒 捕获 并 稳定 住 从 每 个 纺锤 体 极点 发 出 的 微 管 。 从 相反 两 极 发 出 
的 着 丝 粒 微 管 分 别 从 相反 方向 牵引 已 复制 染色 体 ， 与 一 种 极点 发 射 力 一 起 ， 制 造 出 一 种 紧张 
状态 ,这 一 状态 帮助 把 染色 体 带 到 纺锤 体 赤 道 形成 中 期 板 。 中 期 的 纺锤 体 微 管 具有 高 度 的 动 
力学 活性 并 且 经 历 着 持续 不 断 的 微 管 蛋白 亚 基 的 极 向 溶解 。 后 期 随 着 蛋白 酶 突然 裂解 将 姐妹 
染色 单 体 固定 在 一 起 的 粘连 蛋白 连接 宣告 开始 。 这 一 连接 的 破坏 使 得 两 套 染 色 体 得 以 被 分 别 
拉 向 相反 的 两 极 ( 后 期 A 运动)。 大 约 在 同时 ,纺锤 体 两 极 发 生 远离 (后 期 BB 运动 )。 在 末 
期 ， 随 着 M 期 开始 时 被 磷酸 化 的 蛋白 质 被 去 磷酸 化 ， 核 被 膜 在 每 组 分 离 的 染色 体 表 面 重 新 
组 装 。 


胞 质 分 裂 


细胞 周期 在 胞 质 分 裂 期 间 的 胞 质 分 离 时 达到 顶点 。 在 一 个 典型 细胞 中 ， 胞 质 分 裂 伴随 着 
每 一 次 有 丝 分 裂 ， 尽 管 有 些 细胞 ， 如 果 蝇 胚胎 中 的 (后 面 讨论 ， 以 及 状 椎 动物 的 破 骨 细胞 
(在 第 22 章 讨 论 )， 发 生 有 丝 分 裂 时 不 伴随 胞 质 分 裂 ， 并 成 为 多 核 体 。 胞 质 分 裂 在 有 丝 分 裂 后 
期 开始 并 结束 于 末期 ， 在 下 一 个 间 期 开始 时 完成 。 

动物 细胞 胞 质 分 裂 的 第 一 个 可 见 的 改变 是 福 皱 ， 或 卵 裂 沟 〈cleavage furrow) 在 细胞 表 
面 的 突然 形成 。 裙 皱 迅 速 变 深 并 围绕 细胞 延伸 ， 直 到 把 细胞 完全 分 为 两 个 。 在 动物 细胞 和 很 
多 单 细胞 真 核 生物 中 ， 完 成 胞 质 分 裂 的 结构 是 收缩 环 (contractile ring) 一 一 一 种 由 肌 动 蛋白 
丝 、 肌 球 蛋白 开 丝 以 及 很 多 结构 蛋白 和 调控 蛋白 组 成 的 动力 性 集合 体 。 这 个 环 状 集合 体 紧 贴 
着 原生 质 膜 之 下 ， 并 收缩 将 细胞 挤 压 为 两 个 〈 图 18-4) 。 同 时 ， 新 生 膜 通过 细胞 内 运输 小 泡 的 
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融合 嵌入 临 近 收 缩 环 的 质 膜 。 这 些 新 加 上 的 膜 对 补偿 伴随 细胞 质 分 裂 的 表面 积 增加 是 必需 的 。 
这 样 ， 胞 质 分 询 可 以 被 认为 按 4 个 步骤 〈 起 始 、 收 缩 、 膜 镶嵌 、 完 成 ) 发 生 。 

进行 胞 质 分 裂 的 细胞 面临 的 中 心 问题 是 保证 这 一 过 程 发生 在 正确 的 时 间 和 正确 的 地 点 。 
在 M 期 胞 质 分 裂 决 不 能 过 早 发 生 ， 否 则 它 将 干扰 染色 体 分 离 的 途径 。 它 同样 必须 发 生 在 正 
确 的 地 点 ， 以 适当 地 隔离 两 套 染 色 体 ， 以 使 每 个 子 细胞 得 到 一 套 完整 染色 体 。 


有 丝 分 裂 纺锤 体 的 微 管 决定 了 动物 细胞 的 分 裂 平 面 


动物 细胞 的 有 丝 分 型 微 管 不 仅 隔离 子 染色 体 ， 也 指定 收缩 环 的 位 置 ， 即 细胞 分 裂 的 平面 。 
收缩 环 总 是 在 中 期 板 平面 形成 ， 与 有 丝 分 鹏 纺锤 体 长 轴 垂 直 ， 以 此 确保 分 裂 发 生 在 两 套 已 分 
离 染色 体 之 间 。 纺 锤 体 指定 分 裂 平 面 的 部 分 依 细胞 种 类 而 不 同 : 在 一 些 细胞 中 是 星 状 体 微 管 ; 
在 另 一 些 中 是 中 心 纺锤 体 的 重 香 反 平 行 微 管 。 

中 心 纺 锤 体 微 管 和 收缩 环 定位 之 间 的 关系 已 经 利用 对 海洋 无 背 椎 动物 受精 卵 的 操纵 进行 
了 研究 。 在 受精 之 后 ， 这 些 胚胎 经 历 了 一 系列 快速 分 裂 ， 而 不 经 历 中 间 的 生长 时 期 。 这 样 ， 
原始 的 卵细胞 不 断 地 分 裂 成 越 来 越 小 的 细胞 。 在 胞 质 分 裂 期 间 ， 卵 裂 沟 突 在 细胞 表面 
并 迅速 变 深 (图 18-30)。 因 为 细胞 质 是 透明 的 ， 所 以 纺锤 体 可 以 用 显微镜 进行 实时 观测 。 如 
果 在 有 丝 分 裂 后 期 早期 纺锤 体 被 一 根 纤细 的 玻璃 丝 拖 搜 到 一 个 新 的 位 置 ， 初 始 的 卵 裂 沟 会 消 
失 ， 并 且 一 道 新 沟 会 根据 纺锤 体 的 新 位 置 发 生 。 


(B) 


Opm 


图 18-30 一 个 受精 蛙 卵 的 分 列 
在 这 些 扫描 电镜 照片 中 ， 卵 刹 沟 非常 明 曼 并 可 明确 界定 ， 同 时 细胞 非 党 巨大。 细胞膜 的 数 沟 是 由 于 其 下 的 
收缩 环 活动 引起 的 ，(A) 低 放 大 信 数 下 的 分 裂 硅 卵 表 面 。(B) 高 放大 率 下 型 沟 的 表面 《摘自 H. W. Beams 
and R. G. Kessel. Am, Sci. 64 ~290. 1976) 


Fi LDS LD RAE: UO fi) Hl PBF TATA YE? 在 巨大 的 胚胎 细胞 中 的 精巧 的 实验 证 明 卵 列 
沟 在 中 心 体 发 出 的 星 状 体 的 正中 间 形 成 ， 其 至 当 两 个 中 心 体 没有 通过 有 丝 分 列 纺 锤 体 互相 相 
连 时 也 是 如 此 (图 18-31)。 这 样 ， 在 这 些 细胞 中 ， 是 微 管 星 状 体 ( 而 并 非 染色 体 或 纺锤 体 的 
其 他 部 分 ) 为 细胞 皮层 确定 收缩 环 应 该 在 哪里 装配 发 出 信号 。 在 其 他 细胞 中 ， 是 中 心 纺锤 体 
而 非 星 状 体 微 管 负 责 这 一 选择 过 程 。 在 任何 一 种 情况 下 ， 推 测 重 释 微 管 可 能 为 马达 蛋白 提供 
轨道 以 将 收缩 环 调控 因子 ， 及 可 能 还 有 新 膜 ， 递送 至 分 裂 细 胞 的 恰当 区 域 。 但 事实 上 ， 纺锤 
体 定 位 卵 裂 沟 的 分 子 机 制 仍然 是 个 谜 。 

在 一 些 细胞 中 ， 收 缩 环 组 装 的 微 管 在 有 丝 分 裂 前 根据 前 一 个 细胞 周期 在 皮层 留 下 的 地 标 
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分 型 同时 发 生 在 有 纺锤 体 连接 的 两 个 中 心 体 间 
和 紧 昆 相 邻 的 两 个 中 心 体 间 ， 形 成 4 个 子 细胞 


图 18-31 一 个 证 明 在 巨大 的 卵细胞 中 微 管 星 状 体位 置 对 后 来 的 分 裂 平 面 的 影响 的 实验 

如 果 有 丝 分 裂 纺锤 体 用 一 个 玻璃 珠 被 机 械 地 推 到 细胞 一 侧 ， 细 胞 膜 的 裂 沟 将 不 完整 ， 不 能 在 细胞 的 

另 一 侧 发 生 。 后 来 的 裂痕 不 仅 发 生 在 两 个 有 正常 关联 的 并 发 纺锤 体 间 (黄色 箭头 )， 也 发 生 于 两 个 没 

有 纺锤 体 连 接 的 临近 星 状 体 间 - 一 -但 这 两 个 星 状 体 在 这 个 不 正常 细胞 中 享有 相同 的 细胞 质 (红色 箭 

头 )。 很 明显 ， 在 这 些 细胞 中 产生 孵 像 沟 的 收缩 环 总 是 在 两 个 星 状 体 的 正中 间 区 域 形成 ， 上 暗示 着 星 状 
体 某 种 程度 上 改变 细胞 皮层 的 临近 区 域 以 引导 裂 沟 在 它们 之 间 形 成 


进行 选择 。 例 如 ， 在 芽 殖 酵母 中 ， 一 种 被 称 为 Septin 的 蛋白 质 环 在 有 丝 分 裂 之 前 ， 临 近 前 一 
次 分 裂 母 子 细胞 分 离 时 在 细胞 表面 留 下 的 芽 痕 处 组 装 。Septin 蛋白 被 认为 形成 一 个 脚手架 ， 
包括 肌 球 蛋白 II 的 收缩 环 其 他 成 分 在 此 上 组 装 。 正 如 我 们 后 面 讨论 的 ， 在 植物 细胞 中 ， 一 道 
有 组 织 的 微 管 条 带 和 肌 动 蛋白 丝 就 在 有 丝 分 裂 之 前 组 装 并 标记 细胞 壁 聚 合 的 位 点 从 而 将 细胞 
一 分 为 二 。 


一 些 细胞 重新 配置 它们 的 纺锤 体 以 对 称 分 裂 


多 数 细胞 分 并 是 对 称 的 。 例 如 ， 在 大 多 数 动物 细胞 中 ， 收 缩 环 在 母 细 胞 的 赤道 板 周 围 形 
成 ， 这 样 产生 的 两 个 子 细胞 就 具有 了 相等 的 体积 并 且 具 有 相似 的 性 质 ， 这 一 对 称 性 缘 于 有 丝 
分 裂 纺锤 体 的 位 置 ， 纺 锤 体 在 多 数 情况 下 倾向 于 将 自己 置 于 细胞 质 中央 。 中 置 的 过 程 依赖 于 
星 状 体 微 管 和 在 星 状 体 微 管 上 将 纺锤 体 推 或 拉 向 中 间 的 马达 蛋白 。 

尽管 如 此 ， 有 很 多 发 育 上 的 例子 ， 细 胞 不 对 称 的 分 裂 产生 两 个 大 小 不 等 ， 或 继承 的 细胞 
质 组 分 不 同 ， 或 二 者 兼 具 的 细胞 。 通常， 两 个 子 细胞 将 注定 沿 着 不 同 途 径 发 育 。 为 了 产生 不 
同 命运 的 子 细胞 ， 母 细胞 必须 首先 隔离 一 些 组 分 〈 称 为 命运 决定 子 ，fate determinant) 到 细 
胞 一 侧 ， 然 后 定位 分 裂 平面 ， 从 而 使 适当 的 子 细胞 继承 这 些 组 分 (图 18-32)。 为 了 对 称 地 定 
位 分 裂 平面 ， 纺 锤 体 必须 按照 分 裂 细胞 内 部 可 控制 的 方式 运动 。 看 起 来 这 样 的 纺锤 体 运动 似 
乎 由 细胞 皮层 局 部 区 域 的 改变 指导 ， 而 且 马达 蛋白 局 限于 通过 星 状 体 微 管 拉动 纺锤 体 的 一 极 ， 
将 它 拉 到 合适 的 区 域 (图 18-33)。 这 种 不 对 称 分 裂 必需 的 一 些 蛋白 质 已 经 通过 对 秀丽 新 小 杆 
线虫 (C. elegans) MRH (Drosophila) (在 第 21 章 讨论 ) 的 基因 分 析 而 分 离 ， 并 且 这 些 中 
的 一 些 似乎 在 背 椎 动物 中 也 扮演 相似 角色 。 
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前 面 后 面 


Dum 


图 18-32 不 对 称 细胞 分 裂 将 细胞 质 组 分 隔离 到 一 个 子 细胞 
这 些 光学 显微镜 照片 显示 了 在 线虫 C. elegan 受精 卵 第 一 次 分 列 时 的 特定 细胞 质 组 分 向 一 个 单独 子 细胞 的 受 控 不 对 称 隔离 
上 面 的 细胞 已 经 用 蓝 色 的 DNA 结合 荧光 染料 染色 以 显示 细胞 核 〈 以 及 极 体 ， 见 图 20 它们 被 用 微分 干涉 对 比 相 差 显 
微 术 和 荧光 显 微 术 两 种 技术 观察 。 这些 功能 未 知 的 小 颗粒 在 未 受精 卵 的 细胞 质 中 随机 分 布 〔 没 有 给 出 图 示 》 但 被 隔离 在 受 
精 卵 的 后 部 ， 如 在 左 图 所 示 的 。 卵 裂 平面 被 导向 以 确保 只 有 后 面 的 子 细胞 在 孵 裂 时 得 到 颗粒， 如 右 图 所 示 ， 相 同 的 隔离 
过 程 在 后 来 的 几 次 细胞 分 错 中 得 到 重复 ， 这 样 P 颗粒 最 后 只 存在 于 受精 卵细胞 〈 经 Susan Strome 许可 ) 


假定 的 国定 位 点 
Pet bik 


20pm 


图 18-33 ”纺锤 体 旋转 
CA) 有 丝 分 裂 纺锤 体 受 控 旋转 的 可 能 机 制 。 红 色 杠 表示 细胞 皮层 的 一 个 特殊 区 域 ， 纺 锤 体 的 一 极 被 星 状 体 微 管 
拉 向 这 一 区 域 。(B) 荧光 显 微 照片 显示 C. elegan 二 细胞 阶段 胚胎 中 纺锤 体 按照 精确 程序 的 旋转 ， 这 一 旋转 过 程 
为 形成 特殊 形式 的 四 细胞 体 做 好 准备 。 微 管 已 用 微 管 蛋白 抗体 染色 。 右 面 细胞 中 的 纺锤 体 顺 时 针 旋转 了 大 约 
90"， 如 图 CA) Afk C (B) 经 Tony Hyman and John White 许可 ] 
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不 对 称 分 裂 在 植物 细胞 上 要 。 因 为 这 些 细胞 在 分 裂 后 不 能 移动 ， 所 以 分 裂 平 面 的 
选择 对 于 控制 组 织 形态 至 关 重 要 。 我 们 后 面 将 讨论 在 这 些 细胞 中 分 裂 平面 是 如 何 决定 的 。 


收缩 环 中 的 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋 白 芽 产生 胞 质 分 裂 的 动力 


当 有 丝 分 裂 后 期 星 状 体 微 管 寿 命 变 长 ， 动 力学 活性 变 小 以 应 答 M-Cdk 活力 丢失 时 ， 收 缩 
环 开始 在 原生 质 膜 下 组 装 。 尽 管 如 此 ， 很 多 胞 质 分 裂 的 准备 工作 发 生 在 细胞 质 分 离 真正 开始 
前 更 早 的 有 丝 分 裂 期 。 在 间 期 细胞 中 ， 肌 动 蛋白 丝 和 肌 球 蛋白 丝 被 组 装 成 皮层 网 络 ， 并 且 在 
- 些 细胞 中 ， 还 被 组 装 成 巨大 的 细胞 质 束 ， 称 为 压力 纤维 (stress fiber) (在 第 16 章 讨 论 ) 。 
当 细 胞 进 和 有丝分裂 期 ,这些 序 列 解 聚 ; 很 多 肌 动 蛋白 被 重新 组 织 ， 并 且 肌 球 蛋 白 T 丝 被 释 
放 。 随 着 姐妹 染色 单 体 在 后 期 分 离 ， 肌 球 蛋 白 II 开始 在 迅速 组 装 的 收缩 环 聚 集 (图 18-34) 。 


来 自 中 心 纺锤 体 的 残留 重合 微 管 


钊 裂 沟 上 由 肌 动 蛋白 丝 和 
肌 球 蛋白 丝 组 成 的 收缩 环 
(A) 


05pm 10pm 


E 18-34 收缩 环 
CA) ARUMER. CB) TETEA BEO RR EK EI CC) TE ES 
LARGO BLOG BANU. JPM GO 和 肌 球 蛋白 1 GO 被 染色 。 MARAA LAM 1AE 
新 分 配 到 收缩 坏 ， 但 只 有 一 部 分 的 肌 动 蛋 白 情况 如 此 ;剩余 的 残留 在 新 生子 细胞 的 皮层 中 [〈B) Wé H. W. Beams and 
R. G. Kessel, Am. Sci. 64: 279~290, 1976; (C) 经 Yoshio Fukui 许可 ] 


在 很 多 细胞 中 ， 胞 质 分 裂 需 要 一 个 或 多 个 类 polo 蛋白 激酶 家 族 (polo-like family) 的 成 
员 。 这 些 激酶 调控 有 丝 分 歼 纺 锤 体 和 收缩 环 的 组 装 ， 并 且 因 此 被 认为 帮助 有 丝 分 列 和 胞 质 分 
裂 相互 协调 进行 ， 但 不 能 确定 它们 是 如 何 做 这 件 事 的 。 装 配 完 全 的 收缩 环 包含 不 算 肌 球 蛋白 
和 肌 动 蛋白 II 的 很 多 蛋白 质 。 尽 管 如 此 ， 是 肌 动 蛋白 丝 的 重 蚕 序列 和 双 极 的 肌 球 蛋白 II 丝 产 
生 将 细胞 质 一 分 为 二 的 动力 。 它 们 被 认为 在 一 种 类 似乎 滑 肌 使 用 的 生化 机 制 的 作用 下 收缩 。 
例如 ， 在 这 两 者 中 ， 收 缩 都 开始 于 Ca? - 钙 调 蛋白 激活 磷酸 化 肌 球 蛋白 II 的 肌 球 蛋白 轻 链 激 
酶 。 一 旦 收缩 过 程 被 激发 ， 收 缩 环 会 产生 足以 弯曲 插入 它 收缩 路 径 中 的 纤细 玻璃 针 的 力 。 

收缩 环 是 如 何 压缩 的 至 今 仍然 是 个 这 。 这 一 过 程 伴随 着 像 骨 骼 肌 中 肌 动 蛋白 丝 和 肌 球 蛋 
白 世 丝 相对 滑动 (图 16-71)， 看 起 来 不 是 由 简单 的 “ 钱 袋 -丝线 ” (purse-string) 机 制 操纵 
的 。 收 缩 环 压缩 时 保持 着 交叉 部 分 的 同样 厚度 ， 暗 示 它 的 全 部 体积 和 包含 的 蛋白 质 丝 的 数量 
持续 减少 。 另 外 ， 与 肌肉 不 同 ， 收 缩 环 中 的 肌 动 蛋白 丝 具 有 高 度 的 动力 学 活性 ， 它 们 的 排列 
在 胞 质 分 裂 期 间 会 发 生 很 大 改变 。 

除了 在 后 期 早期 指定 收缩 环 组 装 位 点 ， 在 很 多 细胞 中 ， 微 管 还 在 后 期 和 末期 持续 工作 以 
稳定 行进 中 的 卵 裂 沟 。 例 如 ， 破 坏 微 管 稳定 性 的 药物 可 以 引起 收缩 环 中 的 肌 动 蛋白 丝 变 得 缺 
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清楚 微 管 如 何 稳定 收缩 环 ， 尽 管 已 经 有 证 据 显示 生长 的 微 管 可 以 激活 一 些小 GTP 酶 Rho 家 
族 的 成 员 ， 这 些 蛋 白质 接 下 来 会 激发 肌 动 蛋白 多 聚 ( 在 第 16 章 讨论 )。 这 一 家 族 中 的 一 个 成 
员 ，RhoA， 在 胞 质 分 裂 中 是 必需 的 。 

收缩 环 在 分 裂 结束 时 最 终 被 完全 分 配 ， 此 时 ， 卵 裂 沟 的 质 膜 变 罕 以 形成 中 间 体 。 中 间 体 
作为 两 子 细胞 的 中 间 范 围 持 续 存在 并 且 包含 着 中 4 ， 这 些 残余 现在 包含 由 致密 
包装 在 一 起 的 两 套 反 平行 微 管 (图 18-35 的 是 ,在 一 些 细胞 中 ， 在 胞 质 
分 列 完 成 之 前 ， 来 自 一 个 或 全 部 两 个 子 细胞 中 的 中 心 粒 离开 它们 的 子 中 心 粒 [图 18-5 (C)] 
并 且 迁 移 到 中 间 体 ， 在 返回 子 细胞 之 前 在 那里 游荡 几 分 钟 。 只 有 随后 两 个 子 细胞 分 离 才 完成 
胞 质 分 询 。 中 心 粒 在 中 心 体 中 可 能 做 了 什么 从 而 触发 胞 质 分裂 的 最 后 步骤 目前 还 不 知道 。 在 
子 细胞 完全 分 离 后 ， 残 余 中 间 体 的 一 些 组 分 经 常 留 在 每 个 细胞 的 质 膜 内 ， 在 那里 它们 可 能 作 
为 皮层 上 帮助 在 下 一 次 细胞 分 歼 定 向 纺锤 体 的 标记 。 


dia 
的 残留 重 登 微 管 


致密 基质 WERB 


Tpm 
图 18-35 中间 体 
CA) 一 个 培养 环境 下 的 正在 分 改 的 动物 细胞 的 扫描 电镜 照 向 心 体 仍然 连接 着 两 个 子 细胞 。(B) 一 张 正在 分 裂 的 
动物 细胞 的 传统 电镜 照片 。 分 昏 已 基本 完 但 两 个 仍然 被 这 一 包含 着 中 心 纺锤 体 残余 的 细胞 质 绳 索 连 接着 ， 
即 见 图 18-8 的 末期 晚期 面板 C CA) 经 Guenter Albrecht-Buehler 许可 ;(B) # J. M. Mullins 许 可 ] 
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封闭 膜 器 官 在 胞 质 分 裂 时 期 必须 被 分 配 到 子 细胞 

有 丝 分 裂 的 过 程 确保 每 个 子 细胞 得 到 一 整 份 染色 体 。 此 外 ， 当 一 个 真 核 细胞 分 裂 时 ， 每 个 
子 细胞 还 必须 继承 所 有 其 他 基本 的 细胞 组 分 ， 包 括 封闭 膜 器 官 。 正 如 在 第 12 章 中 讨论 的 ， 像 线 
粒 体 和 叶绿体 这 样 的 细胞 器 不 能 由 它们 各 自 的 组 分 自发 组 装 ; 它们 只 能 通过 已 经 存在 的 细胞 器 的 
生长 和 分 裂 产生 。 与 此 类 似 ， 除 非 已 经 存在 一 些 部 分 ， 否 则 细胞 不 能 够 制造 新 的 内 质 网 (ER) 。 

那么 ， 当 细胞 分 裂 时 ， 不 同 的 封闭 膜 细胞 器 是 如 何 隔离 的 呢 ? 像 线粒体 和 叶绿体 这 样 的 
细胞 器 经 常 大 量 存在 从 而 确保 得 以 遗传 ， 平 均 每 个 周期 它们 的 数量 大 约 增加 一 倍 。 间 期 细胞 
的 内 质 网 是 与 核 膜 相连 续 的 ， 并 由 细胞 骨架 组 织 。 当 进入 M 期 ， 微 管 的 重新 组 织 使 ER 得 以 
释放 ， 并 且 会 像 核 被 膜 一 样 解体 。 高 尔 基体 可 能 也 要 解体 ， 尽 管 在 一 些 细胞 中 似乎 是 被 短暂 
的 分 配 到 了 ER 内 ， 在 末期 只 是 重新 浮现 。 一 些 细胞 器 碎片 与 纺锤 体 微 管 通过 马达 蛋白 相连 ， 
以 此 随 着 纺锤 体 在 后 期 延长 搭便 车 到 达 子 细胞 。 


有 丝 分 裂 可 以 不 伴随 胞 质 分 裂 发 生 
;通常 核 分 裂 之 后 会 发 生 胞 质 分 裂 ， 但 是 有 例外 。 一 些 细胞 会 经 历 多 轮 的 核 分 裂 而 其 


间 不 进行 胞 质 分 裂 。 例 如 ， 在 果 蝇 的 早期 胚胎 ， 前 13 次 核 分 裂 就 不 伴随 胞 质 分 裂 ， 结 果 在 近 
表面 一 层 的 位 置 形成 一 个 包含 6000 个 细胞 核 表 面 的 单个 巨大 细胞 〈 图 18-36) 。 这 样 的 安排 可 


尽管 


x AFA 
4 4) 细胞 核 迁 细胞 界限 细胞 化 完成 
MaRS 移 到 皮层 开始 形成 
受精 外 多 个 细胞 术 mi im 
w 在 合 胞 体 中 


(B) 


TOnm 


E 18-36 RARER HAE RA 5p R 
CA) 前 13 次 核 分 型 同步 发 生 而 不 伴随 胞 质 分 裂 ， 从 而 形成 巨大 的 多 胸 体 。 多 数 细胞 核 随后 迁移 到 皮层 ， 并 且 原 生 质 膜 向 
内 凹陷 并 勒 紧 以 环绕 每 个 细胞 核 单个 细胞 这 一 过 程 称 为 细胞 化 。(B) 果 蝇 胚胎 中 期 的 多 个 有 丝 分 裂 纺 鱼 体 的 荧光 最 
微 照片 。 微 管 被 染 成 绿色 ， 中 心 体 为 红色 [ (B) 经 Kristina Yu and William Sullivan 许可 ] 
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观 地 提高 了 早期 发 育 的 速度 ， 因 为 每 次 分 裂 细胞 不 需要 花 时 间 履 行 所 有 的 胞 质 分 裂 步 又。 经 
历 了 这 些 快速 的 核 分 裂 之 后 ,细胞 会 围绕 着 每 个 核 形 成 ， 这 一 在 一 个 轮 次 的 协同 胞 质 分裂 过 
程 称 为 细胞 化 。 收 缩 环 形成 于 细胞 表面 ， 质 膜 向 内 延伸 并 勒 紧 从 而 隔离 每 个 细胞 。 

不 伴随 以 胞 质 分 裂 的 核 分 裂 还 发 生 在 一 些 种 类 的 哺乳 动物 细胞 中 。 例 如 ， 破 骨 细 胞 、 胚 
胎 滋养 层 以 及 一 些 肝 细胞 和 心肌 细胞 也 通过 这 一 途径 成 为 多 核 体 。 


在 高 等 植物 中 成 膜 体 指导 胞 质 分 裂 


多 数 高 等 植物 细胞 由 半 刚 性 的 细胞 壁 包 围 ， 并 且 它 们 的 胞 质 分 裂 的 机 制 与 刚才 描述 的 动 
物 细胞 有 所 不 同 。 与 收缩 环 从 外 向 内 分 割 细 胞 不 同 ， 植 物 细胞 的 细胞 膜 是 由 两 个 子 细胞 间 被 
称 为 细胞 板 的 新 生 细胞 壁 从 内 到 外 分 割 的 〈 图 18-37)。 细 胞 板 的 定向 决定 了 两 个 子 细胞 与 邻 
近 细 胞 的 相对 位 置 。 由 此 得 出 结论 ， 改 变 细胞 分 裂 平面 ， 以 及 通过 膨胀 或 生长 增 大 细胞 ， 都 
会 导致 可 以 帮助 确定 植物 形式 的 不 同 的 细胞 和 组 织 形态 。 


$r 
33 


二 三 = 一- 一 由 
SOpm 


图 18-37 ”有丝分裂 末期 时 一 个 植物 细胞 的 胞 质 分 裂 
在 这 帐 光学 显 微 照片 中 ， 早 期 细胞 板 〈 在 两 个 箭头 之 间 ) 正在 一 个 对 直 纸 而 的 平面 内 形成 。 纺 钴 体 的 微 管用 
金 标记 的 抗体 微 管 蛋白 染色 ， 同 时 两 个 子 细 胞 的 DNA 用 一 种 荧光 染料 染色 .注意 这 里 没有 星 状 体 微 管 ， 因 
为 在 高 等 植物 细胞 中 没有 中 心 体 〈 经 Andrew Bajer 许可 ) 


有 丝 分 裂 纺锤 体 自身 不 足以 决定 细胞 板 的 位 置 和 方向 。 高 等 植物 细胞 已 经 着 手 在 一 个 特 
定 平面 分 型 的 第 一 个 可 见 的 现象 可 在 G* 期 被 观察 到 ， 就 是 在 微 管 的 皮层 序列 消失 以 准备 有 丝 
分 裂 时 。 在 这 一 时 刻 ， 一 道 由 胃 管 和 肌 动 蛋白 丝 构成 的 圆周 状 带 紧 贴 着 原生 质 膜 下 形成 包围 
整个 细胞 的 环 。 由 于 这 一 细胞 骨架 序列 在 有 丝 分 裂 前 期 开始 前 出 现 ， 故 被 称 做 早 前 期 带 
(preprophase band) 。 这 条 带 随 着 细胞 进行 到 前 期 而 变 细 ， 并 最 终 在 中 期 到 来 之 前 完全 消失 。 
至 此 ， 分 裂 平 面 已 经 以 某 种 方式 被 划 定 了 : 当 新 生 细 胞 板 将 来 在 胞 质 分 裂 期 间 形成 时 ， 会 向 
外 生长 ， 与 母 细胞 壁 精确 地 在 先前 早 前 期 带 占 据 的 区 域 融 合 。 即 使 在 早 前 期 带 消失 后 离心 除 
去 细胞 内 容 物 ， 生 长 的 细胞 板 仍然 倾向 于 寻找 先前 早 前 期 带 确定 的 平面 。 

细胞 板 的 组 装 开 始 于 后 期 晚期 ， 并 且 由 一 种 被 称 为 成 膜 体 (phragmoplast) 的 结构 指导 。 
这 一 结构 包含 了 在 其 生长 着 的 正极 相互 交错 的 有 丝 分 裂 纺 锤 体 剩 余 重 香 微 管 。 这 一 重 香 区 域 
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与 动物 细胞 后 期 晚期 的 中 心 纺锤 体 在 结构 上 类 似 。 一 些 大 多 来 自 高 尔 基体 并 充满 合成 新 生 细 
胞 壁 基质 所 必需 的 多 糖 和 糖 蛋白 的 圳 泡 沿 着 微 管 被 运输 到 成 膜 体 的 赤道 面 ， 很 显然 ， 这 一 过 
程 依赖 于 微 管 马达 蛋白 。 在 这 里 ， 讼 泡 融合 形成 一 个 盘 状 的 膜 封闭 的 结构 ， 成 为 早期 细胞 板 
Cearly cell plate) [图 18-9 (G)]。 早 期 细胞 板 通过 进一步 融合 事 泡 向 外 扩张 ， 直 到 接触 到 原 
生 质 膜 和 原来 的 细胞 壁 并 将 细胞 分 为 两 个 。 而 后 ， 纤 维 素 微 纤维 在 细胞 板 的 基质 从 砌 起 来 以 
完成 新 生 细胞 壁 的 构建 〈 图 18-38) 。 


G, 


BERR 
Q \, 


有 丝 分 裂 末 期 


间 期 微 管 的 皮层 序列 
在 G: 期 的 某 一 点 ， 皮 层 微 成 腹 体 由 未 期 的 重 怕 纺锤 体 微 ”成 膜 体 微 管 在 早期 细胞 板 的 外 “扩大 中 的 细胞 板 的 膜 与 母 细胞 
PAULA ICT 管 形成 。 来 自 高 尔 基体 地 囊 泡 HER. 新 生 的 来 自 高 尔 基体 ”的 原生 质 膜 融合 ， 完 成 新 生 细 
形成 一 道 紧 贴 原生 质 膜 F 。 将 与 微 管 结合 的 细胞 壁 原 料 运 ”的 碍 泡 被 招募 到 这 一 区 域 ， 与 ” 胞 辟 。 间 期 微 管 的 皮层 序列 在 
环绕 细胞 的 带 。 这 一 早 前 。 到 杰 道 区 域 堆积 。 并 融合 形成 ”细胞 板 边缘 融合 ， 并 使 之 向 外 ”两 个 子 细胞 中 被 重新 复位 
期 带 逐 渐变 空 并 精确 地 预 。 早期 细胞 板 扩大 

测 在 细胞 分 裂 时 新 生 细胞 

re caer 


图 18-38 高 等 植物 细胞 胞 质 分 裂 的 特征 
分 裂 平面 在 M 期 之 前 就 由 位 于 细胞 皮层 的 一 道 由 微 管 和 肌 动 蛋白 丝 构成 的 环 带 〈 早 前 期 带 》 划 定 了 。 在 末期 的 一 开始 ， 
染色 体 被 隔离 之 后 ， 一 道 新 的 细胞 壁 在 细胞 内 人 旧 的 纺 钴 体 赤道 而 开始 组 装 。 未 期 的 有 丝 分 裂 纺锤 体重 得 微 管 残余 形成 成 
膜 体 ， 并 指导 来 自 高 尔 基体 的 半 泡 移 向 纺锤 体 中 心 。 韶 泡 中 充满 了 细胞 壁 材料 并 融合 形成 新 生 细胞 辟 ， 新 生 细胞 辟 向 外 
生长 并 且 在 早先 由 时 前 期 带 决定 的 位 点 与 原生 质 膜 和 原来 的 细胞 壁 接触。 原生 质 膜 和 围绕 新 细胞 壁 的 膜 融合 ， 完 全 隔离 
两 个 子 细胞 


高 等 生物 精巧 的 M 期 是 从 原生 生物 的 分 裂 机 制 逐渐 进化 而 来 的 


原核 生物 细胞 通过 被 称 为 二 分 裂 (binary fission) 的 程序 进行 分 裂 。 单 个 的 环 状 DNA 分 
子 进行 复制 ， 通 过 细胞 膜 的 内 陷 和 两 染色 体 间 新 细胞 壁 的 铺设 产生 两 个 分 离 的 子 细胞 。 在 大 
肠 杆 菌 〈E. coli) 中 ， 染 色 体 复制 之 前 ， 单 个 的 复制 起 点 Cori) 位 于 杆 状 细菌 的 一 极 。oriC 
一 被 复制 ， 一 拷贝 的 序列 就 立刻 位 移 到 细胞 相反 一 极 ， 随 后 ， 剩 余 的 染色 体 才 被 复制 。 正 如 
动物 细胞 中 的 两 个 纺锤 体 极点 星 状 体 ， 细 菌 位 于 细胞 极点 的 染色 体 一 定 程度 上 决定 了 细胞 分 
裂 平 面 的 定位 ， 确 保 分 裂 在 细胞 赤道 发 生 ， 从 而 每 个 子 细胞 可 以 继承 到 一 套 染 色 体 (图 18- 
39)。 虽 然 一 些 相关 的 基因 和 蛋白 质 已 经 被 分 离 出 来 ， 但 负责 激活 oriC 位 移 的 机 制 以 及 除了 
赤道 以 外 所 有 地 方 何以 都 不 能 分 裂 至 今 仍 是 未 知 。 

原核 生物 的 二 分 裂 依赖 于 FtsZ 蛋白 组 成 的 蛋白 丝 。FtsZ 是 一 种 细胞 质 GTP 酶 ， 在 结构 
上 与 微 管 蛋白 相关 ， 并 且 能 够 在 细胞 赤道 组 装 成 环 [图 18-40 (A)， 另 见 图 16-17]。FtsZ 丝 
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染色 体 RUE 


$ CS) re 


oriC 的 位 移 及 剩 
余 染 色 体 的 复制 


Gas) 


原生 质 腊 和 细 
‘AL 


f! =z% 
yN 
图 18-39 大 上 肠 杆菌 细胞 的 分 列 
单个 的 环 状 染 色 体 包含 一 个 被 称 为 oriC 的 复制 起 点 
+ REREH. 这样 ，oriC 处 在 细菌 的 
“序列 被 复制 后 ， 剩 余 的 染色 体 被 复制 前 ， 其 
中 的 一 个 拷贝 立刻 积极 地 位 移 到 另 一 杖 。 细 胞 继续 生 
长 ， 并 且 当 细胞 达到 一 个 适当 的 大 小 ， 原 生 质 膜 和 细胞 


辟 将 会 向 内 生长 ， 精 确 地 在 两 个 子 染 色 体 间 将 细胞 一 分 
为 


对 于 所 有 其 他 细胞 分 裂 蛋白 向 分 裂 位 点 的 招募 是 必需 的 


胞 膜 的 内 陷 


， 导 致 将 细胞 分 为 两 个 的 隔膜 的 形成 。 通 过 突变 使 ftsZ 基因 失去 活性 的 细菌 无 


(A) 


Tpm 
(B) 
TA 


图 18-40 FtsZ 蛋白 
CA) 荣光 显 微 照 片 显示 了 在 大 肠 杆菌 二 分 裂 过 程 中 
FeZ 蛋白 的 位 置 。 蛋 白质 在 细胞 中 心 组 装 成 一 个 环 ， 
在 那里 这 个 环 帮 助 指挥 细胞 分 裂 。 这 里 的 细 贡 已 经 在 遗 
传 工程 方面 的 操作 下 产生 了 蛋白质 的 荧光 形式 (Fisz 
与 绿色 荧光 蛋白 融合 )。(B) ETAK TE TEA AN RR 
(红色 )， ] 同 样 利 用 FtsZ 蛋白 环 〈 绿 色 ) 进行 分 列 
CA, 摘自 X. Ma，D. W. Ehrhardt, and W. Margolin, 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93; 12999~ 13003, 1996. © 
s; B. f É S Miyagishima 
etal.. Plant Cell 13; 2257~2268, 2001. © American 


National Academy of Scier 


Society of Plant Biologists) 


这 些 蛋 白质 在 一 起 指导 细胞 壁 和 细 


分 裂 。 一 种 依赖 于 Mts2 基因 的 机 制 还 被 用 于 有 关 植 物 细胞 叶绿体 [图 18-40 (B)] 以 及 原生 
生物 线粒体 的 分 裂 研究 之 中 。 在 真菌 和 动物 细胞 中 ， 另 一 个 称 为 发 动 蛋白 〈dynamin) 的 自 
组 装 GTP 酶 〈 在 第 13 章 讨 论 ) 显然 已 经 替代 了 FtsZ 在 线粒体 分 裂 中 的 功能 。 

随 着 真 核 生物 的 进化 ， 基 因 组 的 复杂 性 增加 ,染色体 也 在 数量 和 大 小 方面 增加 。 对 于 这 


些 生 物 ， 很 显 
一 下 子 进 化 出 来 。 
LDP BRT A 


的 
它 的 纺锤 体 微 管 仍然 5 


一 种 更 精巧 的 机 制 用 来 在 细胞 间 分 配 染色 体 。 显 然 ， 有丝分裂 机 器 不 能 
很 多 原始 的 真 核 生 物 ， 如 腰 鞭 毛虫 (Cryphihecodinium cohnii) 中 ， 有 
膜 连接 的 机 制 ， 在 这 一 机 制 中 ， 
-巨大 的 单 细胞 河 类 在 它 的 染色 体 组 成 上 反映 出 了 一 种 中 间 状 态 。 
色 体 的 结合 蛋白 相对 较 少 。 腰 鞭毛 虫 的 核 膜 仍 然 


为 了 隔离 ， 染 色 体 必须 附着 到 内 核 膜 。 这 
像 那些 原核 生物 一 样 ， 它 
和 贯穿 有 丝 分 裂 的 时 期 保持 完整 ， sh 


完全 在 核 外 。 在 这 些 纺锤 体 微 管 从 外 挤 压 核 被 膜 的 地 方 ， 被 膜 会 沿 一 


列 平行 沟 止 陷 ， 并 且 染 色 体 隔离 发 生 在 这 些 成 沟 的 核 膜 内 侧 。 这 样 ， 核 外 “纺锤 体 ” san 


+ 1150 + 


于 命令 核 膜 并 且 以 此 方式 定义 分 裂 平 面 。 这 一 物种 的 着 丝 粒 看 起 来 被 说 和 信 了 核 膜 ， 并且 因此 
可 能 是 由 某 些 膜 组 分 进化 而 来 的 。 

真 核 生物 的 微 管 蛋 白 和 原核 生物 的 FtsZ 很 明显 具有 共同 的 进化 历史 。 但 是 ， 微 管 对 于 染 
色 体 隔离 即使 在 最 原始 的 真 核 生物 仍然 十 分 重要 (在 第 16 章 讨论 ) 。 鞠 毛 和 纺锤 体 哪个 首先 


复制 起 点 an 
子 染色 体 通过 复制 起 源 的 方式 
分 离 并 且 通过 它们 之 间 的 细胞 
RANE KOA 


ROORRER 
儿 束 微 管 穿 过 完整 核 被 膜 上 的 
沟 道 确定 了 分 型 的 极 性 ， 染色 
体 连接 着 内 核 膜 移动 开 来 ， 而 
不 与 微 管束 连接 


超 粹 毛虫 和 一 些 特别 的 腰 灯 毛虫 
-个 位 于 两 中 心 粒 对 之 间 的 单 

个 的 中 心 纺锤 体 在 一 个 贯穿 完 

整 核 被 膜 的 通道 中 形成 ; 染色 

体 通过 它们 的 着 丝 粒 与 细胞 膜 

相连 并 通过 着 丝 粒 微 管 与 纺锤 

体 两 极 相互 作用 


酵母 和 硅 藻 

核 被 膜 仍然 完整 ， 纺锤 体 微 管 
在 细胞 核 内 形成 ; 它们 被 纺锤 
体 极 体 核 聚 在 一 起 并 与 核 被 膜 
相连 ; 一 根 单独 的 着 丝 粒 微 管 
将 每 个 染色 体 连接 到 极点 


动物 

纺锤 体 开始 形成 于 细胞 核 外 ; 
在 前 中 期 ， 核 被 膜 解体 以 使 染 
色 体 得 以 俘获 微 管 ， 这 些微 管 
现在 成 为 着 丝 粒 微 管 


图 18-41 不 同 生物 采取 的 不 同 染色 体 分 离 机 制 
这 些 过 程 中 的 一 些 是 高 等 生物 有 丝 分 裂 纺锤 体 进化 中 的 中 间 阶 段 。 除 了 细菌 以 外 的 其 他 例子 中 只 有 细胞 的 中 央 核 区 
域 被 出 示 
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进化 至 今 仍 不 清楚 。 

一 种 尽管 仍然 在 核 外 ， 但 稍微 先进 一 些 的 纺锤 体 ， 可 以 在 超 鞭 目的 鞭毛 虫 (hypermas- 
tigote) 中 被 观察 到 ， 在 这 种 生物 中 ， 核 被 膜 同样 贯穿 有 丝 分 裂 期 都 保持 完整 。 这 些 来 自 昆虫 
内 脏 中 的 巨大 原生 生物 为 纺锤 体 延 长 的 独立 性 和 分 离 染色 单 体 的 染色 体 运 动 提供 了 一 个 清晰 
的 例子 。 在 附着 到 纺锤 体 之 前 ， 姐 妹 着 丝 粒 通过 核 膜 〈 它 们 附着 在 此 的 生长 而 分 离 。 只 有 
当 着 丝 粒 临近 纺锤 体 两 极 时 ， 它 们 才 得 到 将 它们 连接 到 纺锤 体 所 需 的 着 丝 粒 微 管 。 由 于 纺锤 
体 微 管 仍然 由 于 核 被 膜 与 染色 体 隔离 ， 所 以 在 核 膜 外 形成 的 着 丝 粒 微 管 必须 以 某 种 方式 通过 
核 膜 与 染色 体 连 接 。 这 一 连接 过 程 发 生 之 后 ， 着 丝 粒 会 以 常规 的 方式 被 向 极点 牵引 (图 18- 
41)。 

纺锤 体 在 完整 细胞 核 内 形成 的 生物 代表 了 有 丝 分 裂 机制 进 化 上 的 一 个 更 为 先进 的 阶段 。 
在 酵母 和 硅 藻 中 ， 纺 锤 体 通过 它们 的 着 丝 粒 与 染色 体 相连 ,并 且 染 色 体 的 分 离 机 制 与 在 哺乳 
动物 细胞 中 描述 的 大 体 相似 一 一 除了 整个 过 程 大 体 上 在 核 被 腊 限 定 的 区 域内 发 生 (图 18-41) 。 
目前 认为 高 等 生物 “开放 式 ” 的 有 丝 分 裂 和 酵母 以 及 硅 藻 “封闭 式 ” 的 有 丝 分 裂 是 由 一 个 类 
似 现代 hypermastigote 纺锤 体 的 共同 祖先 进化 而 来 的 。 目 前 ， 关 于 为 何 高 等 植物 和 动物 进化 
出 需要 受 控 而 可 逆 的 核 被 膜 解体 过 程 的 有 丝 分 裂 机 器 ， 尚 无 令 人 信服 的 解释 。 


小 结 


细胞 分 裂 在 细胞 质 通过 胞 质 分 裂 一 分 为 二 的 时 刻 结束 。 除 了 植物 ， 真 核 细胞 的 胞 质 分 裂 
由 收缩 环 介 导 ， 这 一 结构 由 肌 动 蛋白 、 肌 球 蛋白 丝 以 及 多 种 其 他 蛋白 质 组 成 。 通 过 一 种 未 知 
机 制 ， 有 丝 分 裂 纺锤 体 决定 了 收缩 环 在 何 时 何 处 组 装 ， 并 因而 决定 了 细胞 在 何 时 何 处 分 裂 。 
多 数 细胞 会 对 称 地 分 裂 以 形成 两 个 拥有 同样 成 分 和 大 小 的 细胞 。 尽 管 如 此 ， 一 些 细胞 会 特意 
地 放置 它们 的 纺锤 体 以 进行 不 对 称 的 分 裂 ， 产 生 两 个 大 小 ， 或 成 分 ， 或 两 方面 都 不 相同 的 子 
细胞 。 胞 质 分裂 在 植物 细胞 中 以 一 种 特别 的 机 制 发 生 一 一 在 这 一 机 制 中 ， 细 胞 质 由 于 新 生 细 
胞 壁 ， 即 细胞 内 的 细胞 板 的 构建 而 被 分 隔 。 细 胞 板 的 位 置 由 微 管 和 肌 动 蛋白 丝 组 成 的 早 前 期 
带 的 位 置 决定 。 真 菌 和 一 些 原生 生物 有 丝 分 裂 的 组 织 与 植物 和 动物 的 不 同 ， 瞳 示 了 真 核 细 胞 
分 裂 可 能 经 历 了 的 复杂 的 进化 过 程 。 
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第 V 部 分 在 “社会 背景 ”中 的 细胞 


19 细胞 连接 、 细 胞 黏着 和 细胞 外 基质 
20 生殖 细胞 和 受精 

21 多 细胞 生物 的 发 育 

22 组 织 学 : 组 织 中 细胞 的 生存 和 死亡 
23 癌症 

24 获得 性 免疫 系统 

25 病原体、 感染 和 先天 性 免疫 


多 细胞 生物 体 的 生命 从 受精 卵 开 始 。 在 这 个 果 蝇 卵 
染 成 红色 ) 显示 。 在 底部 的 那个 大 细胞 是 卵 细 
细胞 周 用 ， 是 一 - 排 滤 泡 细胞 ， 在 卵细胞 的 


廊 申 位 于 质 膜 下 面 的 肌 动 蛋白 〈 被 
白质 Staufen (RE). EXTON 
大 的 抚育 细胞 〈 经 Daniel St Johnston 许可 ) 


植物 细胞 壁 : 动物 和 植物 的 细胞 外 基质 都 由 坚韧 的 纤维 构成 ， 外 包 一 层 类 似 凡 土 林 的 
间 质 ， 此 图 描绘 了 提取 的 洋葱 细胞 壁 结构 ， 揭 示 了 坚韧 、 承 重 的 纤维 组 成 的 网 络 


19 细胞 连接 、 细 胞 黏着 和 细胞 外 基质 


细胞 连接 
细胞 间 黏 着 
动物 的 细胞 外 基质 
整 联 和 蛋白 

植物 细胞 壁 


在 这 一 章 里 ， 我 们 来 讨论 是 什么 把 多 细胞 生物 体 的 众多 细胞 结合 在 一 起 。 细 胞 是 小 的 、 
可 变形 的 ， 并且 经 常 是 运动 的 ; 它 还 充满 了 水 介质 并 且 被 脆弱 的 质 膜 包围 起 来 。 然 而 ， 它 们 
可 以 成 千 上 万 地 结合 在 一 起 形成 一 个 大 而 坚固 并 且 严 格 有 序 的 结构 ， 如 一 匹 马 或 者 一 棵 树 。 
我 们 必须 解释 是 什么 给 了 这 样 的 多 细胞 组 合 以 强度 和 保持 细胞 在 其 适当 的 位 置 。 

动物 和 植物 的 “建筑 工艺 ”是 不 一 样 的 ， 并 且 每 种 器 官 是 由 多 种 类 型 的 组 织 (tissue) 构 
成 ， 在 这 些 组 织 中 ， 细 胞 以 不 同 的 方式 结合 并 装配 在 一 起 。 然 而 ， 在 动物 和 植物 中 的 多 数组 
织 中 ， 细 胞 外 基质 都 起 着 重要 的 作用 。 由 分 泌 的 细胞 外 大 分 子 构成 的 网 络 结构 具有 很 多 功能 ， 
但 是 首先 也 是 最 主要 的 作用 是 ， 它 形成 了 支持 骨架 。 支 持 骨架 使 细胞 和 组 织 结合 在 一 起 ， 并 
且 它 为 动物 提供 一 个 有 序 的 环境 ， 在 这 个 环境 中 ， 迁 移 细 胞 以 有 序 的 方式 移动 和 彼此 相互 作 
用 。 然 而 ， 细 胞 外 基质 只 起 了 一 半 的 作用 。 特 别 是 在 动物 中 ,许多 组 织 的 细胞 都 是 彼此 直接 
通过 细胞 连接 结合 在 一 起 。 细 胞 连接 也 有 很 多 类 型 ， 除 了 机 械 结合 外 还 起 很 多 其 他 的 作用 ， 
如 果 没 有 细胞 连接 ， 我 们 的 身体 就 会 瓦解 。 

在 疹 椎 动物 中 ， 主 要 的 组 织 类 型 有 神经 组 织 、 肌 肉 组 织 、 血 液 组 织 、 淋 巴 组 织 、 上 皮 组 织 
得 织 。 结 缔 组 织 和 上 皮 组 织 代表 了 组 织 中 的 两 个 极端 (图 19-1)。 在 结缔 组 织 中 ， 细 胞 外 


和 结 


上 皮 细 胞 
上 皮 


平滑 肌 


图 19-1 部 分 小 肠 壁 的 模 截面 
这 个 长 的 、 管 状 器 官 由 上 皮 组 织 〈 红 )、 结 缔 组 织 〈 绿 ) 和 肌肉 组 织 〈 黄 ) 组 成 。 每 种 组 织 都 是 通过 细 
胞 -细胞 连接 ， 或 者 细胞 外 基质 或 者 通过 丙 者 ， 把 很 多 细胞 组 织 起 来 形成 的 
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(而 不 是 细胞 ) 承担 了 组 织 遭 受 的 大 部 分 的 机 械 压 力 。 而 细胞 与 细胞 之 间 的 直接 附着 相对 较 少 。 

相 比 较 而 言 ， 在 上 皮 组 织 中 ， 细 胞 紧密 地 结合 在 一 起 形成 片 层 ， 称 为 上 皮 细 胞 (epithe- 
lia) 。 这 里 细胞 外 基质 比较 少 ， 主 要 含有 一 种 叫做 基 膜 〈basal lamina) 的 薄片 层 结构 ， 它 位 
于 上 皮 细胞 的 下 面 。 这 些 细胞 彼此 通过 细胞 -细胞 黏着 结合 在 一 起 ， 它 们 承受 了 大 部 分 的 机 械 
压力 。 为 了 这 个 目的 ， 细 胞 内 坚固 的 蛋白 质 细 丝 〈 细 胞 骨架 的 成 分 ) 穿 过 每 个 上 皮 细胞 的 细 
胞 质 ， 附 着 在 位 于 细胞 膜 上 的 特异 结合 点 上 。 这些 连 接 反 过 来 把 邻近 的 细胞 表面 结合 在 一 起 ， 
或 者 把 细胞 与 基 膜 连接 。 

上 皮 细 胞 层 被 敌 在 身体 表面 和 体内 所 有 腔 、 管 、 训 的 内 面 。 细 胞 间 特 异 的 连接 使 上 皮 组 
织 形成 屏障 ， 阻止 水 、 溶 质 和 细胞 从 身体 的 一 个 部 分 移动 到 另外 一 个 部 分 。 正 如 图 19-1 所 
示 ， 上 皮 组 织 总 是 在 结缔 组 织 这 一 支持 基层 之 上 。 这 个 支持 基层 反 过 来 也 把 它们 与 其 他 组 织 
相连 ， 如 在 图 中 显示 的 肌肉 组 织 。 以 这 样 的 方式 ， 组 织 通过 不 同 的 联合 方式 连接 在 一 起 ， 形 
成 更 大 的 功能 单位 一 器官 Corgan). 

在 这 一 章 ， 我们 首先 讨论 一 下 细胞 -细胞 连接 和 细胞 -基质 连接 的 结构 与 作用 ， 这 些 连 接 
都 被 称 作 细胞 连接 (cell junction) 。 接 着 我 们 来 讨论 动物 细胞 在 迁移 和 装配 成 组 织 和 器 官 的 
过 程 中 ， 是 怎样 彼此 识别 和 结合 在 一 起 的 ， 这 个 过 程 被 称 为 细胞 黏着 Cell adhesion)。 然 后 
我 们 讨论 动物 细胞 外 基质 的 结构 和 组 织 ， 和 主要 的 细胞 表面 受 体 一 一 动物 细胞 通过 这 些 受 体 
与 基质 结合 。 最后， 我们 来 介绍 在 每 个 植物 细胞 周围 的 特殊 的 细胞 外 基质 一 一 植物 细胞 壁 。 


细胞 连接 


特异 的 细胞 连接 发 生 在 所 有 组 织 中 细胞 -细胞 和 细胞 -基质 接触 的 地 方 ， 在 上 皮 组 织 中 尤 
其 丰富 。 通 过 传统 的 显 微 技术 或 者 冷冻 蚀刻 电子 显 微 技 术 〈 见 第 9 章 ) 对 细胞 连接 进行 大 量 
的 研究 表明 ， 在 这 些 区 域 相互 作用 的 质 膜 (和 位 于 质 膜 下 的 细胞 质 ， 还 有 细胞 间隙 ) 都 是 高 
度 特 化 的 。 

细胞 连接 可 以 根据 其 功能 的 不 同 ， 分 为 三 类 : 

1， 封 闭 连接 (occluding junction) 把 上 皮 组 织 中 的 细胞 紧密 地 连接 在 一 起 ， 阻 止 甚至 小 
分 子 从 上 皮 细 胞 层 一 侧 渗透 到 另 一 侧 。 

2， 锚 定 连接 (anchoring junction) 把 细胞 〈 和 它们 的 细胞 质 骨 架 ) 与 它们 相 邻 的 细胞 或 
者 细胞 与 细胞 外 基质 机 械 地 连接 起 来 。 

3， 通 讯 连接 (communicating junction) 介 导 电化 学 信号 从 一 个 细胞 传导 到 另 一 个 细胞 。 

细胞 间 连 接 的 主要 类 型 在 表 19-1 中 列 出 。 除 了 在 第 11 章 和 第 15 章 中 进行 讨论 的 ， 只 在 
神经 细胞 间 形 成 的 化 学 突 触 外 ， 我 们 将 逐个 介绍 它们 。 


表 19-1 根据 功能 不 同 对 细胞 连接 的 分 类 


封闭 连接 锚 定 连接 中 间 纤 维 丝 附着 位 点 
1， 紧 密 连 接 〈 只 存在 疹 椎 动物 中 1 细胞 -细胞 连接 〈 桥 粒 ) 
2. 间 路 连接 (主要 存在 无 消 椎 动物 中 ) 2. 细胞 -基质 连接 CERO 

锚 定 连接 通讯 连接 

肌 动 蛋白 丝 附着 位 点 1. 间隙 连接 
1. 细胞 -细胞 连接 (黏着 带 ) 2， 化 学 突 触 


2， 细 胞 -基质 连接 (黏着 班 ) 3. 胞 间 连 丝 仅 限 植物 中 
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封闭 连接 通过 上 皮 细 胞 层 形成 了 一 个 选择 透 过 性 屏障 

所 有 的 上 皮 细 胞 至 少 共同 具有 一 种 重要 的 功能 : 它们 作为 选择 通过 性 屏障 ， 使 位 于 不 同 
侧 的 液体 具有 不 同 的 化 学 组 成 。 这 个 功能 需要 相 邻 的 细胞 通过 紧密 连接 紧密 地 结合 在 一 起 。 
在 脊椎 动物 中 ， 就 像 前 面 哺乳 动物 小 肠 或 内 脏 的 图 所 示 ， 紧 密 连 接 (tight junction) 具有 这 
个 屏障 的 作用 。 

上 皮 细 胞 在 小 肠 内 形成 一 个 屏障 ， 使 肠子 内 的 组 分 保持 在 肠 腔 内 。 然 而 ， 这 些 细 胞 同时 
还 必须 选择 性 地 从 内 腔 向 细胞 外 基质 转运 营养 物质 ， 然 后 再 渗透 到 在 另 一 侧 的 结缔 组 织 (图 
19-1)。 从 结缔 组 织 ， 这 些 营养 物质 扩散 到 毛细 血管 ， 向 生物 体 提供 营养 。 这 种 透 过 细胞 的 转 
运 , 依靠 两 种 与 膜 结合 的 膜 转运 蛋白 :一 种 位 于 上 皮 细 胞 顶部 表面 (面向 内 腔 的 面 )， 从 肠 腔 
内 选择 性 地 向 细胞 中 转运 营养 分 子 ; 另 一 种 位 于 细胞 的 基 侧面 〈 基 部 和 侧面 )， 它 以 协助 扩散 
的 方式 允许 吸收 进 的 分 子 从 细胞 中 向 细胞 另 一 侧 的 细胞 外 基质 扩散 。 为 了 维持 这 种 定向 的 转 
运 ， 位 于 项 部 的 这 一 类 转运 蛋白 不 能 迁移 到 细胞 的 基部 表面 ， 位 于 基 侧 部 的 转运 蛋白 也 不 能 
迁移 到 顶部 表面 。 此 外 ， 上 皮 细 胞 之 间 的 空隙 必须 紧密 地 结合 在 一 起 ， 使 转运 过 的 分 子 不 能 
通过 这 些 空隙 再 扩散 回 到 肠 腔 内 〈 图 19-2). 


Na 驱动 的 葡 
葡 精 同 向 转运 


低 浓度 


细胞 间 阶 


被 动 运输 区 
UR 


基底 面 


图 19-2 在 跨 细胞 转运 中 紧密 连接 的 作用 
小 肠 上 皮 细胞 中 ， 转 运 蛋白 被 定位 于 不 同 的 质 膜 区域 ， 这 种 分 离 允许 营养 物质 从 肠 内 腔 通过 上 皮 细 胞 向 血液 中 转运 。 在 所 
示 的 例子 中 ， 葡 萄 糖 通过 Nat 驱动 的 共 转运 ， 在 细胞 项 部 主动 运输 到 细胞 中 。 然 后 通过 协助 扩散 从 细胞 底部 离开 细胞 。 紧 
密 连 接 作为 扩散 屏障 ， 被 认为 限制 转运 蛋白 在 其 适当 的 区 域 。 这些 连 接 也 阻止 葡萄 糖 从 细胞 底部 逆流 到 肠 内 腔 中 
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一 般 认 为 上 皮 细 到 间 的 紧密 连接 有 两 个 作用 。 ak. EEA ERRA CATED 
在 质 膜 项 部 和 基 侧 部 之 间 扩散 的 屏障 (图 19-2) 。 如 果 紧 密 连 接 被 破坏 ， 例 如 ， 降 低 细胞 外 基 
质 Cat 的 浓度 ， 这 类 蛋白 质 和 油脂 就 会 混合 。 二 是 ， 紧 密 连 接 把 相 邻 细胞 紧密 联系 在 一 起 ， 
如 果 在 上 皮 细 胞 一 侧 加 入 低 分 子 质量 的 示 踪 分 子 ， 通 常情 况 下 不 会 通过 紧密 连接 (图 19-3) 。 
然而 这 个 封闭 也 不 是 绝对 的 。 虽 然 所 有 的 紧密 连接 对 于 大 分 子 来 说 都 是 不 可 透 过 的 ， 但 是 对 
于 小 分 子 的 透 过 性 ， 在 不 同 的 上 皮 细 胞 中 有 较 大 变化 。 例如， 小 肠 上 皮 细 胞 的 紧密 连接 对 于 
Na ' 的 渗透 性 比 膀胱 上 皮 大 10 000 倍 。 这 些 差别 反映 了 形成 紧密 连接 的 蛋白 质 的 不 同 。 


(A) (B) 
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F 图 19-3 紧密 连接 在 作为 溶质 扩散 屏障 中 的 作用 
CAD 模式 图 显示 了 加 入 上 皮 细 胞 一 侧 的 示 踪 分 子 不 能 穿 过 紧密 连接 。(B) 上 皮 细 臣 的 电镜 显 微 照片 ， 电 子 密 集 的 
示 踪 分 下 被 加 到 顶部 一 侧 ( 左 边 图 )， 或 者 被 加 到 底部 一 侧 (右边 图 )。 在 两 种 情况 下 ， 示 踪 分 子 都 不 能 穿 过 紧密 
连接 [ (B) 经 Daniel Friend 许可 ] 


上 皮 细 胞 可 以 暂时 改变 它们 的 紧密 连接 ,允许 更 多 的 水 和 溶质 流入 连接 屏障 。 这 种 旁 细 
胞 运输 (paracellular transport) 在 小 肠 吸收 氨基 酸 和 单 糖 的 过 程 中 非常 重要 ， 在 小 肠 中 ， 它 
们 的 浓度 在 饭 后 可 以 按照 需要 的 方向 进行 被 动 运输 。 

用 冷冻 蚀刻 电子 显 微 技术 观察 紧密 连接 显示 ， 紧密 连接 由 完全 围绕 在 上 皮 细 胞 顶部 的 焊 
接线 分 支 网 络 组 成 [图 19-4 CAD 和 “〔B)]。 用 传统 电子 显微镜 观察 ， 焊 : 现 的 地 方 ， 相 
邻 的 细胞 膜 紧 密 地 并 靠 在 一 起 [图 19-4 (C)]。 紧 密 连接 限制 离子 从 细胞 间 的 空隙 通过 的 能 
力 ， 与 焊接 线 的 个 数 成 对 数 相关 ， 这 表明 焊接 线 对 于 离子 流动 的 阻碍 作用 是 相互 独立 的 。 

紧密 连接 的 烛 接 线 由 一 排 跨 膜 蛋白 组 成 ， 这 种 跨 膜 蛋白 同时 跨 过 相互 作用 的 两 个 细胞 的 
质 膜 。 这些 蛋白 质 的 细胞 外 结构 域 彼此 结合 ， 封 闭 细胞 间隙 (图 19-5)。 紧 密 连接 中 主要 的 跨 
膜 蛋白 是 claudin， 它 对 紧密 连接 的 形成 和 功能 非常 重要 ， 并 且 在 不 同 的 紧密 连接 中 有 所 不 
同 。 例 如 ， 在 肾 上 皮 细胞 发 现 的 一 种 claudin， 对 尿 液 中 的 Mg 的 再 吸收 是 必需 的 。 如 果 编 
码 这 一 蛋白 质 的 基因 发 生 突变 ， 将 会 导致 尿 液 中 含有 过 量 的 Mg*' 。 紧 密 连接 中 另 一 种 重要 
的 跨 腊 蛋白 是 封闭 贷 白 (occludin)， 这 种 蛋白 质 的 功能 目前 还 不 确定 。claudin 和 封闭 蛋白 与 
细胞 内 的 周边 蛋白 ZO 结合 ,该 蛋白 质 把 焊接 线 与 细胞 质 骨 架 相连 。 

除了 claudin、 封 闭 蛋 白 、ZO 蛋白 之 外 ， 还 有 其 他 的 几 种 蛋白 质 与 紧密 连接 相关 。 这 些 
蛋白 质 包 括 维持 上 皮 细 胞 极 性 的 蛋白 质 和 帮助 指导 质 膜 组 分 正确 运输 和 定位 的 蛋白 质 。 因 此 ， 
紧密 连接 在 复杂 的 细胞 程序 中 可 能 是 作为 调节 中 心 发 挥 作 用 的 。 
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跨 膜 粒子 形成 的 焊 
质 膜 横 切 面 。 接线 的 硝 线 (P 面 ) 


(B) 


ane MAR i 


图 19-4 小 肠 上 皮 细胞 间 的 紧密 连接 的 结构 
显示 的 紧密 连接 :A) 模式 图 ;，(B) 冷 株 蚀刻 电镜 + (O 传统 电子 显微镜 下 的 照片 。 注 意 这 些 细胞 的 顶部 都 是 朝 下 
的 ,在 〈B) 中 ， 照 片 平面 与 细胞 膜 平面 平行 ， 这 里 的 连接 看 起 来 像 是 带 状 的 分 支 焊接 线 ， 绕 在 每 个 上 皮 细 胞 上 
焊接 线 在 细胞 质 面 Cp 面 》 看 起 来 像 是 细胞 内 膜 颗粒 的 岩 ， 或 者 是 细胞 质 膜 外 面 〈E 面 》 互补 的 沟 。[ 图 19-5 CAD), FF 
(O 中 ， 紧 密 连接 振 现 十 字 交 叉 状 ， 因 为 在 两 个 相互 作用 的 细胞 膜 间 存在 一 系列 的 ， 连接 ， 每 处 连接 相应 于 一 个 焊接 
线 的 横 截面 (B) 和 (© 摘自 N. B Gilula, in Cell Communication [R. P. Cox. ed. ]. pp. 1 一 29. New York: Wiley, 


1974. Reprinted by permission of John Wiley & Sons, Inc] 


相互 作用 的 质 膜 
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细胞 1 


一 脂 双 层 腊 细 
胞 质 侧 的 一 半 


细胞 2 claudin 蛋白 
w A KEERA 


图 19-5 一 个 通用 的 紧密 连接 模式 图 
CA) 这 幅 图 显示 了 焊接 线 是 怎样 把 相 邻 的 细胞 质 膜 维持 在 一 起 的 。 焊 接线 是 由 穿 过 膜 相互 作用 的 跨 腊 蛋白 组 成 。(B) 这 幅 
图 显示 紧密 连接 中 的 封闭 性 白 和 claudin 蛋白 。claudin 借 白 是 焊接 线 的 主要 成 分 ， 封闭 事 白 的 作用 还 不 是 很 清楚 


EB a 


AAAS, HAH ESE ELE (septate junction)。 间 壁 连接 同样 也 
在 上 皮 细 胞 周围 形成 连续 的 条 带 ， 并 且 在 结构 上 比 紧密 连接 更 规则 。 但 是 ， 间 壁 连接 与 紧密 
连接 在 形态 学 上 是 完全 不 同 的 ， 因 为 间 壁 连接 中 ， 相 互 作用 的 两 个 细胞 质 膜 ， 被 两 排 平 行 排 
列 的 、 并 具有 周期 性 的 蛋白 质 结合 在 一 起 〈 图 19-6) 。 一 种 称 为 Discslarge 的 蛋白 质 ， 在 果 
蝇 的 间 壁 连接 的 形成 中 是 必需 的 ， 与 在 背 椎 动物 紧密 连接 中 发 现 的 ZO 蛋白 在 结构 上 具有 相 
关 性 。 不 能 合成 这 个 蛋白 质 的 突变 果 蝇 体 中 ， 不 仅 缺少 间 壁 连接 ， 而 且 会 发 生 上 皮 肿瘤 。 这 
暗示 ， 增 殖 细胞 中 上 皮 组 织 的 正常 调节 ， 可 能 部 分 依赖 于 由 封闭 连接 发 出 的 细胞 内 信号 。 


200nm 


图 19-6 间 壁 连接 
一 软体 动物 两 上 皮 细胞 间 间 壁 连 接 的 电镜 照片 。 相 互 作 用 的 质 膜 ， 通 过 两 排 平行 的 连接 蛋白 连接 在 一 起 ， 这 两 排 蛋 
白质 具有 周期 性 ， 图 中 浓密 的 条 状 (摘自 N. B. Gilula，in Cell Communication [R. P. Cox, ed. ], pp. 1 一 29. 
New York; Wiley, 1974. Reprinted by permission of John Wiley & Sons, Inc, ) 


锚 定 连接 把 相 邻 细胞 的 骨架 相连 或 者 把 细胞 骨架 与 细胞 外 基质 相连 


脂 质 层 是 脆弱 的 ， 不 能 把 大 的 机 械 力 从 一 个 细胞 传 到 另 一 个 细胞 ， 或 者 从 细胞 转 到 细胞 
外 基质 。 锚 定 连 接 通过 形成 一 个 坚固 的 膜 斑 结构 ， 解 决 了 这 个 问题 。 膜 班 结构 在 细胞 内 与 能 
承受 张力 的 细胞 骨架 的 纤 丝 连接 在 一 起 (图 19-7) 。 

锚 定 连接 在 动物 组 织 中 广泛 分 布 ， 在 经 常 承 受 强 的 机 械 应 力 的 组 织 中 尤其 丰富 ， 如 心脏 、 
肌肉 和 表皮 。 它 们 主要 由 两 种 蛋白 质 组 成 (图 19-8)。 细 胞 内 附着 蛋白 Cintracellular anchor 


protein) 在 质 膜 的 细胞 质 面 形成 清晰 的 斑 块 ， 把 中 间 纤 维 或 者 肌 动 蛋白 纤维 与 连接 复合 体 结 
mit 细胞 质 骨 架 纤维 


细胞 1 细胞 2 


细胞 质 骨 架 纤维 


细胞 外 基质 细胞 外 基质 
图 19-7 上 皮 组 织 中 的 锚 定 连接 
这 由 图 以 一 个 普 记 的 方式 ， 说 明了 锚 定 连 接 是 怎 SAE WA 
样 把 细胞 间 的 细胞 质 骨架 连接 在 一 起 ， 又 是 如 何 图 19-8 ” 锚 定 连接 由 两 种 不 同 的 蛋白 质 构建 
把 细胞 质 骨架 与 细胞 基质 相连 的 这 幅 图 显示 了 细胞 内 锚 定 蛋白 和 跨 膜 连接 蛋白 形成 了 锚 定 连接 
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合 在 一 起 ; 跨 膜 连 接 蛋 白 (transmembrane adhesion protein) 在 细胞 质 侧 有 一 个 尾 ， 可 以 与 
一 个 或 者 多 个 细胞 内 附着 蛋白 相连 ， 而 其 细胞 外 结构 域 可 以 与 细胞 外 基质 ， 或 者 另外 一 个 细 
胞 的 跨 膜 连接 蛋白 相互 作用 。 除 了 附着 蛋白 和 连接 蛋白 外 ， 许 多 锚 定 连 接 还 包含 能 使 锚 定 连 
接 把 信号 传 到 细胞 内 部 的 信号 蛋白 。 

锚 定 连接 有 两 种 功能 形式 : 

1. 黏着 连接 (adherens junction) 和 桥 粒 (desmosome) 把 细胞 维持 在 一 起 ， 由 属于 钙 
黏 蛋白 家 族 (cadherin family) 的 跨 膜 连接 蛋白 组 成 。 

2. BÆRE Cocal adhesion) 和 半 桥 粒 hemidesmosone) 把 细胞 与 细胞 外 基质 相连 ， 由 
属于 整 联 和 蛋白 家 族 (integrin family) 的 跨 膜 连 接 蛋白 组 成 。 

在 细胞 质 膜 内侧 ， 黏 着 连接 和 黏着 斑 是 肌 动 蛋白 纤维 连接 的 位 点 ， 而 桥 粒 和 半 桥 粒 是 中 
间 纤 维 的 连接 位 点 〈 表 19-1). 
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黏着 连接 存在 着 很 多 不 同 的 形式 。 在 许多 非 上 皮 组 织 中 ， 黏 着 连接 以 小 点 状 ， 或 者 条 纹 
状 间 接地 附着 在 相互 作用 的 细胞 质 膜 下 面 的 皮层 肌 动 蛋白 丝 上 。 但 是 在 上 皮 细胞 中 ， 黏 着 连 
接 的 典型 例子 ， 往 往 是 在 紧密 连接 下 面 ， 围 绕 相 互 作用 的 细胞 形成 连续 的 黏着 带 (adhesion 
belt 或 zonula adheren) 。 黏 着 带 并 列 在 相 邻 的 上 皮 细 胞 中 ， 巾 钙 黏 蛋 白 作为 跨 膜 连 接 蛋 白 ， 
把 细胞 质 膜 连 接 在 一 起 。 

在 每 个 细胞 中 ， 与 黏 结 带 相连 的 肌 动 蛋白 纤维 形成 平行 于 细胞 膜 的 可 收缩 的 纤维 东 。 肌 
动 蛋白 通过 一 系列 细胞 内 锚 定 蛋 白 附着 在 细胞 膜 上 ， 锚 定 蛋白 包括 连环 蛋白 (catenin) 、 黏 着 
BEKA Cvinculin) 和 a- 辅 肌 动 蛋白 (a-actinin)， 这 些 蛋 白质 我 们 将 在 后 面 介绍 。 于 是 ， 相 邻 
细胞 中 的 肌 动 蛋白 丝 通过 钙 黏 蛋白 和 附着 蛋白 形成 一 个 广泛 的 跨 细胞 网 络 〈 图 19-9)。 这 个 网 
络 在 肌 球 动力 蛋白 帮助 下 ， 可 以 收缩 (在 第 16 章 讨论 )， 一 般 认 为 这 在 动物 形态 发 生 中 起 着 
重要 的 作用 ， 如 上 皮 细 胞 板 折 伙 成 神经 管 等 相关 结构 (图 19-10), 

在 上 皮 细 胞 之 间 的 紧密 连接 的 组 装 似乎 要 求 先 形成 黏着 连接 。 例 如 ， 阻 止 黏 着 连接 形成 
的 抗 钙 黏 蛋白 抗体 也 能 阻止 紧密 连接 的 形成 。 


细胞 间 中 间 纤 维 相连 的 桥 粒 连接 


桥 粒 在 两 个 细胞 之 间 形 成 纽扣 状 的 结构 ， 将 相 邻 细胞 错 连 在 一 起 [图 19-11 (A)]。 在 细 
胞 内 ， 桥 粒 也 是 绳 状 中 间 纤维 的 锚 定位 点 ， 中 间 纤 维 形成 一 个 抗 张力 的 结构 框架 [图 19-11 
(B)]。 相 邻 细胞 的 中 间 纤 维 通过 桥 粒 相互 连接 ， 形 成 贯穿 组 织 许多 细胞 的 整体 网 络 。 与 桥 粒 
相连 的 中 间 纤 维 的 种 类 依 不 同 细胞 类 型 而 不 同 , 上 皮 细 胞 中 为 角 蛋 白 纤 维 〈keratin fila- 
ment) ， 心 肌 细胞 中 为 结 蛋白 纤维 (desmin filament), 

桥 粒 的 一 般 结构 见 图 19-11 (C)， 形 成 桥 粒 的 一 些 蛋 白质 在 图 19-11 (D) 中 显示 。 这 种 
连接 有 致密 的 细胞 质 班 ， 由 细胞 内 锚 定 蛋白 桥 粒 斑 珠 蛋白 (plakoglobin) 和 桥 粒 斑 蛋 白 
(desmoplakin) 组 成 ， 这 两 种 蛋白 质 把 细胞 质 骨架 与 跨 膜 连接 蛋白 相连 。 这 些 连接 蛋白 和 黏 
着 连接 中 的 蛋白 质 一 样 ， 都 属于 钙 黏 蛋 白 家族 。 它 们 通过 细胞 外 部 分 的 相互 作用 ， 把 相 邻 细 
胞 的 质 膜 连接 在 一 起 。 

桥 粒 连接 是 非常 重要 的 。 如 果 桥 粒 连接 不 能 正常 形成 ， 可 以 导致 潜在 的 致命 皮肤 病 天 疱 
# 〈pemphigus)。 犯 病 的 个 体 产生 一 种 桥 粒 钙 黏 蛋 白 的 抗体 ， 这 些 抗体 破坏 桥 粒 的 形成 ， 导 
致 体液 渗入 朴 松 的 上 皮层 ， 皮 肤 严重 起 泡 。 
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微 绒毛 内 的 
肌 动 后 白 纤维 从 项 端面 伸 
展 出 的 微 绒毛 


Mat eR OR a 
白 纤维 


基底 面 (B) 
图 19-9 黏着 连接 
(A) 在 小 肠 上 皮 细 胞 中 ， 黏 着 带 形式 的 黏着 连接 。 相 互 作用 的 细胞 环绕 着 带 状 的 连接 ， 它 最 明显 的 特征 是 肌 动 蛋白 
丝 束 的 串 收缩 性 。(B) 形成 夭 着 连接 的 一 些 分 子 。 肌 动 张 白 丝 由 被 称 为 钙 黏 虱 白 的 跨 膜 连接 蛋白 连接 在 一 起 ， 铅 黏 彼 
白 在 细胞 质 膜 内 形成 回 源 二 聚 体 ， 二 聚 体 细胞 外 的 结构 域 与 相 邻 细胞 内 的 钙 黏 蛋白 二 聚 体 的 细胞 外 结构 域 结合 ， 细 
胞 内 钙 黏 盒 白 的 尼 通 过 钳 定 蛋白 与 肌 动 蛋白 纤维 相连 。 这 些 锚 定 蛋白 包括 a 连环 蛋白 、B 连 环 蛋 白 、y 连环 
辅 肌 动 蛋白 和 黏着 班 蛋白 


(A) 


tank ez 

内 的 带 的 收缩 ， 

a 
jee 陷 


图 19-10 上 皮 细 胞 板 折 又 形 成 上 皮 细胞 管 

导致 上 皮 细胞 在 其 顶端 变 窑 ， 帮 助 细胞 板 卷 起 形成 管 ， 如 冰 检 动物 发 育 早 

论 )- 在 这 个 过 程 中 ， 上 皮 细胞 板 内 细胞 的 重 排 被 认为 也 起 重要 作用 ， 
这 里 没有 显示 出 来 


肌 动 会 白 丝 东 沿 黏着 带 定向 收 ; 
期 神经 管 的 形成 〈 在 第 21 章 讨 
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$ F 细胞 内 锚 定 
蛋白 形成 的 
细胞 质 板 


锚 定 在 细胞 细胞 间隙 
质 板 上 的 角 
蛋白 纤维 


© (D) 中 间 纤维 


图 19-11 桥 粒 

(A) 老鼠 小 肠 上 皮 细 胞 间 三 个 桥 粒 的 电镜 照片 。(B) 发 育 中 的 虹 师 上 皮 细 胞 间 的 单个 桥 粒 的 电镜 照片 ， 
清晰 地 显示 了 中 间 纤维 的 附着 。(C) 桥 粒 结构 组 分 。 在 细胞 质 而 是 由 细胞 内 锚 定 蛋白 形成 的 致密 班 , 

东 角 质 盘 白 中 间 纤 维 附着 在 致密 班 表面 ， 钙 黏 蛋白 家 族 的 跨 膜 连接 蛋白 绑 定 在 致密 舞 上 ， 青 通过 细胞 外 
结构 域 的 相互 作用 ， 把 相 邻 细胞 的 质 膜 维持 在 一 起 ， 通 过 一 种 依赖 Ca” 的 机 制 。(D) 桥 粒 的 分 子 组 分 . 
Desmoglein 和 desmocollin 都 是 钙 黏 蛋白 家 族 的 成 员 ， 在 细胞 质 的 尾 结合 在 桥 粒 斑 珠 蛋白 ERED 
上 [ (A) 摘自 N. B Gilula, in Cell Communication [R. P. Cox. ed. ]，pp.1 一 29. New York: Wiley, 
elly, J. Cell Biol. 28: 51~59, 


1974. Reprinted by permission of John Wiley &- Sons. Inc; (B) 摘自 D. 
1966. © The Rockefeller University Press] 
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整 联 蛋 白 把 细胞 与 细胞 外 基质 相连 形成 的 锚 定 连接 : 黏着 斑 和 半 桥 粒 


一 些 错 定 连接 把 细胞 与 细胞 外 基质 ， 而 不 是 与 其 他 细胞 相连 。 在 这 些 细胞 -基质 连接 中 ， 
跨 膜 连接 蛋白 是 整 联 和 蛋白 〈integrin)， 这 是 一 类 与 钙 黏 蛋白 不 同 的 蛋白 质 大 家 族 。 符 着 斑 
(focal adhesion) 通过 整 联 和 蛋白 使 细胞 内 肌 动 蛋白 与 细胞 外 基质 连接 起 来 。 例 如 ， 肌 肉 细 胞 以 
这 种 方式 ， 把 它们 的 腿 与 肌 腿 连接 (myotendinous junction) 相连。 同样 ， 人 工 培养 的 成 纤 
维 细胞 可 以 在 覆盖 有 细胞 外 基质 分 子 的 人 造 基底 层 上 迁移 ， 也 是 通过 肌 动 蛋白 丝 束 末端 的 黏 
着 斑 附着 在 基底 层 上 。 所 有 的 这 类 连接 ， 跨 膜 整 联 蛋 白细胞 外 结构 域 都 与 细胞 外 基质 的 一 种 
蛋白 质 组 分 相连 ， 而 它们 细胞 内 结构 域 ， 则 通过 细胞 内 锚 定 蛋 白 〈e- 辅 肌 动 蛋白 、 黏 着 斑 蛋 
AD 与 肌 动 蛋白 丝 束 间接 地 相连 [图 19-12 (B)]。 


细胞 外 基质 重 白 
ae 


细胞 外 空间 


CELICE TER. i 
a 蛋白 和 细 丝 蛋白 


Tohm 


图 19-12 RARE 
CA) 在 免疫 荧光 显 微 照片 中 ， 培 养 的 细胞 用 肌 动 蛋白 〈 绿 色 ) 的 抗体 和 细胞 内 的 错 定 蛋白 黏着 班 蛋白 〈 红 色 ) 的 抗体 分 别 
brid. TERR TT BEM, AC Be MRE 5 AE RE J WLS A F LEIR eS, CB) 形成 黏着 班 的 一 些 蛋白 
Mi. OS SCE Ae A IDR ARE SP ORAS h a 亚 基 和 B 亚 基 组 成 。 其 细胞 外 结构 域 于 细胞 外 基质 组 分 结合 ，B 亚 基 细 胞 内 
的 部 分 通过 几 种 细胞 内 错 定 蛋 白 与 肌 动 蛋白 纤维 间接 相连 C (A) 摘自 R Geiger, E Schmid, and W. Franke, Differentiation 
23，189 一 205，1983 


半 桥 粒 (hemidesmosome or half-desmosome) ， 在 形态 上 和 与 中 间 纤 维 连接 上 与 桥 粒 相似 。 
和 桥 粒 一 样 ， 它 们 都 是 通过 上 皮 细 胞 承担 张力 和 机 械 剪 力 的 锦 钉 。 半 桥 粒 把 上 皮 细胞 底部 与 
基底 层 (basal lamina) 相连 (图 19-13) 。 介 导 这 个 连接 的 整 联 蛋 白 的 细胞 外 结构 域 与 基底 层 
的 一 种 薄 层 蛋白 〈 在 后 面 讨论 ) 相连 ， 而 细胞 内 结构 域 通过 锚 定 蛋白 plectin 与 角质 中 间 纤 维 
相连 。 然 而 ， 与 桥 粒 相连 的 角质 中 间 纤 维 与 桥 粒 板 横向 连接 [图 19-11 (O 和 “(D)], 与 半 
桥 粒 相连 的 角质 中 间 纤 维 则 终止 在 半 桥 粒 致密 广内 (图 19-13). 

虽然 各 种 锚 定 连接 的 术语 容易 混淆 ， 但 是 分 子 原理 (至 少 对 消 椎 动物 来 说 〉 则 相对 简单 
GR 19-2)。 细 胞 质 膜 中 的 整 联 和 蛋白 把 细胞 锚 定 在 细胞 外 基质 分 子 上 ; 细胞 质 膜 中 的 钙 黏 蛋白 
家 族 成 员 把 细胞 锚 定 之 相 邻 的 细胞 上 。 两 种 情况 下 ， 这 里 都 有 与 细胞 质 骨架 纤维 的 连接 ， 
或 者 是 肌 动 蛋白 纤维 ， 或 者 是 中 间 纤 维 ， 依 细胞 内 锚 定 蛋白 的 种 类 而 定 。 


，1166 + 


图 19-13 桥 粒 和 半 桥 粒 
小 肠 上 皮 细 胞 中 桥 粒 和 半 桥 粒 的 分 布 。 细 胞 中 角质 中 间 纤 维 形成 的 网 络 通过 桥 粒 彼此 相 
连 ， 或 者 通过 半 桥 粒 与 基底 膜 连接 


表 19-2 MEER 

连接 名 称 跨 膜 连 接 蛋 白 细胞 外 配 体 结合 细胞 内 骨架 类 型 细胞 内 锚 定 蛋白 

细胞 -细胞 间 

黏着 带 BAR (ERR) ASMP AR 。 肌 动 蛋白 纤维 < 和 月 连环 蛋白 ， 黏 着 班 蛋白 ，e- 辅 肌 
AEA. RREA (六 连环 蛋白 ) 

桥 粒 钙 黏 素 〈 桥 粒 黏着 蛋 。 相 邻 细胞 中 的 桥 粒 黏 。 中 间 纤 维 SPREE. BPR DER AEA (7 连环 

和 白 ， 桥 粒 胶 蛋白 ) 着 蛋白 和 桥 粒 胶 蛋白 蛋白 ) 

细胞 -基质 间 

MAMO MRKA 细胞 外 基质 蛋白 肌 动 蛋白 纤维 BURG. BER. aW WL ah HE 
A. 细 丝 蛋白 

半 桥 粒 。 整 联 蛋 白 a。h, ，BP180 _ 细胞 外 基质 蛋白 中 间 纤 维 网 格 蛋 白 ，BP230， 


间隙 连接 允许 小 分 子 直接 在 细胞 间 传 弟 


除了 一 些 未 分 化 的 细胞 ， 如 骨骼 肌 细 胞 和 血细胞 外 ， 动 物 组 织 中 许多 细胞 都 通过 间隙 
连接 (gap junction) 与 相 邻 细 胞 进行 联系 。 在 传统 电子 显微镜 下 ， 每 个 间隙 连接 像 一 个 斑 
点 ， 在 这 里 两 个 相 邻 细胞 之 间 有 2 一 4nm 的 缝隙 。 通 道 形 成 蛋白 〈 连 接 蛋白 ，connexin) i 
跨 这 些 缝 除 。 连 接 蛋 白 形成 的 通道 连接 子 ，connexon) 允许 无 机 离子 和 水 溶性 小 分 子 直 
接 从 一 个 细胞 的 细胞 质 传 递 到 另 一 个 细胞 的 细胞 质 ， 因 此 可 以 使 细胞 间 进行 电 耦 联 和 代谢 
偶 联 。 染 料 注射 实 验 揭 示 ， 连 接 通道 的 最 大 功能 孔径 约 为 1. 5nm， 暗 示 着 偶 联 的 细胞 可 以 


共享 它们 的 小 分 子 物 质 〈 如 无 机 离子 、 蔗 糖 、 氨 基 酸 、 核 背 酸 、 维 生 素 和 细胞 内 信使 
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cAMP)， 但 是 却 不 能 共享 它们 的 大 分 子 〈 蛋 白质 、 核 酸 
和 多 糖 ) (图 19-14) 。 细 胞 偶 联 有 很 重要 的 作用 ， 有 些 我 
们 只 是 刚刚 开始 了 解 。 

有 许多 实验 为 间隙 连接 介 导 细胞 偶 联 提供 了 证 据 ， 例 
如 ， 当 联结 子 蛋白 的 mRNA 注射 到 青蛙 卵 母 细胞 ， 或 者 
是 间隙 连接 缺陷 的 培养 细胞 中 ， 在 成 对 细胞 接触 的 地 方 ， 
用 电 生理 学 的 方法 可 以 证 明 具有 间隙 连接 的 性 质 。 
abs Mee BAR mRNA 注射 的 方法 在 鉴定 新 的 间隙 连接 蛋白 中 是 有 用 
诡 光 标记 的 各 种 大 小 的 分 了 ,注射 到 通 。 的 。 在 果 蝇 的 基因 研究 中 ， 鉴 定 了 基因 shaking B。 该 基 
过 间隙 连接 偶 联 起 来 的 两 个 细胞 中 的 一 因 发 生 突变 ， 会 导致 果 蝇 对 视觉 刺激 反应 的 失败 。 虽 然 这 
个 分 了 质量 小 于 1000Ds 的 分 了 可 以 。 些 果 蝇 具有 缺陷 的 间隙 连接 ，shaking B 蛋白 的 序列 与 连接 
认输 到 另 一 个 细胞 ， 但 是 更 大 的 分 了 旭 。 蛋白 的 并 不 相似 ， 并 且 这 个 蛋白 质 的 功能 还 不 清楚 。 然 

ies 而 ， 往 青蛙 卵 母 细胞 中 注射 shaking B mRNA， 导 致 功能 
性 的 间 际 连接 的 撒 成 ， 就 像 有 连接 蛋白 形成 的 间 辽 连接 一 样 。 因 此 ，shaking B 蛋白 成 为 无 疹 
椎 动物 中 被 称 为 连接 蛋白 的 间隙 连接 蛋白 家 族 (一 个 新 的 蛋白 家 族 ) 中 的 第 一 个 成 员 。 在 果 
蝇 中 有 多 于 15 种 的 连接 借 白 基因 ， 在 秀丽 新 小 杆 线虫 中 有 25 种 。 


一 个 间隙 连接 由 6 个 跨 膜 连接 蛋白 亚 基 组 成 


连接 蛋白 是 4 次 跨 膜 蛋白 ,6 个 连接 蛋白 组 成 一 个 通道 ， 即 连接 子 (connexon) 。 当 位 于 
两 个 接触 的 细胞 质 膜 中 的 连接 子 对 接 起 来 ， 就 形成 了 一 个 连接 两 个 细胞 内 部 的 亲 水 性 通道 
[图 19-15 〈《A)]。 连 接 子 使 相互 作用 的 质 膜 之 间 具有 特定 的 距离 。 


相互 作用 的 质 膜 


两 个 相应 的 连接 子 
在 相 邻 细胞 问 形成 
开放 的 通道 


A) 


图 19-15 间隙 连接 
CA) 三 维 图 像 显 示 两 个 相 邻 细胞 相互 作用 的 细胞 膜 ， 通 过 间 辽 连接 连接 在 一 起 。 并排 的 脂 双 层 〈 红 色 ) 被 连接 子 k 
色 ) 贯穿 ,每 个 连接 子 由 6 个 连接 蛋白 亚 基 组 成 。 两 个 连接 子 穿 过 细胞 间隙 连接 起 来 、 形 成 连接 两 个 细胞 的 亲 水 通道 ， 
CB) 连接 蛋白 组 织 成 连接 子 ， 连 接 子 组 成 细胞 间 通 道 ， 连 接 乞 可 以 是 同 源 购 合体 ， 也 可 以 是 措 源 谋 合 体 ， 细 胞 间 通 道 可 
以 是 同型 的 ， 也 可 以 是 异型 的 


不 同 组 织 中 的 间隙 连接 具有 不 同 的 性 质 。 单 个 通道 的 渗透 性 ， 根 据 形成 连接 的 连接 蛋白 
的 不 同 而 改变 。 例 如 ， 在 人 类 中 ， 有 由 不 同 的 基因 编码 的 14 种 不 同 的 连接 蛋白 ， 每 种 蛋白 质 
具有 不 同 的 ， 有 时 是 重重 的 组 织 分 配 。 大 部 分 细胞 表达 超过 一 种 类 型 的 连接 蛋白 。 两 种 不 同 
的 连接 蛋白 可 以 形成 异 源 连 接 子 ， 异 源 连接 子 与 仅仅 由 同一 种 连接 蛋白 形成 的 同 源 连 接 子 具 
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有 不 同 的 性 质 。 此 外 ， 相 邻 细胞 表达 不 同 的 连接 蛋白 ， 可 以 形成 具有 两 个 不 同 半 通 道 的 细胞 
间 通 道 [图 19-15 〈B)]。 每 个 间隙 连接 包括 几 个 到 数 千 个 的 连接 子 [图 19-16 (B)]。 


Ga, 
TOOnm Toonm 


图 19-16 ”电子 显微镜 观察 的 间隙 连接 


CA) 培养 的 成 纤维 细胞 的 薄 截面 。(B) 冷冻 蚀刻 电镜 图 片 。 在 〈B) 中 ，of 以 看 到 每 个 间隙 连接 是 一 簇 同 源 

跨 膜 微粒 与 细胞 质 断 列 面 〈p 面 ) 相 结合 。 每 个 跨 腊 微粒 对 应 于 一 个 连接 子 [摘自 N. B Gilu Cell Com 

munication (R. P. Cox, ed. ), pp. 1 一 29. New York; Wiley, 1974. Reprinted by permission of John Wiley & 
Sons. Inc 


间隙 连接 具有 多 种 功能 

在 包含 电 兴奋 细胞 的 组 织 中 ， 细 胞 通过 间隙 连 接 偶 联 ， 发 挥 着 重要 作用 。 例 如 ， 神 经 细 
胞 之 间 的 电 耦 联 ， 允 许 动作 电位 迅速 地 从 一 个 细胞 传递 到 另 一 个 细胞 ， 而 没有 化 学 突 触 传 递 
中 的 延迟 。 当 速度 和 可 靠 性 很 重要 时 ， 如 在 鱼 和 昆虫 中 的 逃跑 上 1， 这 是 很 有 利 的 。 同 样 ， 
在 脊椎 动物 中 ， 通 过 间 辽 连接 的 电 耘 联 ， 使 心肌 细胞 的 收缩 与 平滑 肌 细 胞 的 收缩 在 小 肠 的 里 
动 中 保持 一 致 。 

间隙 连接 也 发 生 在 许多 不 包含 电 兴奋 细胞 的 组 织 中 。 原 则 上 ， 在 这 些 组 织 中 ， 细 胞 通过 
间隙 连接 共享 代谢 分 子 和 离子 ， 使 单个 细胞 之 间 的 行动 协调 一 致 ， 并 且 使 不 同 细胞 中 小 分 子 
物质 浓度 趋向 一 致 。 例 如 ， 在 肝脏 中 ， 作 为 对 血液 中 葡萄 糖 浓度 降低 的 应 答 ， 去 甲 肾 上 腺 素 
从 交感 神经 末端 的 释放 ， 和 刺激 肝 细胞 增加 糖 原 的 降解 ， 从 而 释放 葡萄 糖 到 血液 中 去 。 然 而 ， 
并 不 是 所 有 的 肝 细 胞 都 受 交感 神经 的 支配 。 通 过 肝 细 胞 间 的 间隙 连接 ,信号 从 受 交 感 神经 支 
配 的 细胞 传递 到 那些 不 受 交感 神经 细胞 支配 的 细胞 中 。 因 此 ， 有 上 肝脏 中 主要 连接 蛋白 基因 突变 
的 小 鼠 ， 当 血液 中 葡萄 糖水 平 降低 时 ， 将 不 能 正常 动员 糖 原 的 降解 。 

卵泡 的 正常 发 育 也 依赖 于 间隙 连接 介 导 的 通讯 ， 这 种 情况 下 ,间隙 连接 发 生 在 卵 母 细胞 
和 周围 粒 细胞 之 间 。 编 码 连接 蛋白 基因 的 突变 ,将 导致 不 育 (图 19-17)。 

通过 间隙 连接 进行 的 细胞 偶 联 ， 在 胚胎 发 育 中 也 很 重要 。 在 峭 椎 动物 早期 晶 状 胚 ， 小 鼠 
8 细胞 胚胎 晚期 ， 大 部 分 细胞 开始 彼此 之 间 建 立 电 耦 联 。 当 细胞 开始 分 化 ， 在 胚胎 中 形成 特 
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经 板 折合 形成 神经 管 ， 这 些 细胞 就 不 再 和 外 胚层 细胞 
AUK (图 19-10)。 其 间 ， 在 每 组 细胞 群 中 的 细胞 ， 都 
按照 一 种 相似 的 发 育 途径 ， 彼 此 之 间 还 在 耦 联 ， 因 此 
可 以 作为 协作 的 集合 运转 。 


间 队 连接 的 通 透 性 可 以 调节 
和 常规 的 离子 通道 (在 第 11 章 讨论 ) 一 样 ， 单 
seam mman ane 个 的 间隙 连接 并 不 总 是 处 于 开 的 状态 ， 而 是 开 与 关 的 


状态 间 转 换 。 此 外 ， 间 隙 连接 的 通 透 性 可 以 迅速 ( 数 
秒 钟 内 ) 地 、 可 逆 地 降低 ， 通 过 降低 细胞 质 pH 或 者 
增加 细胞 质 中 Cat 浓度 到 很 高 的 水 平 。 因 此 ， 间 隙 连 
接 通 道 是 动态 的 结构 ， 可 以 对 细胞 内 的 改变 做 出 反 
应 ,发 生 可 道 的 构 型 改变 以 关闭 通道 。 

间 院 连接 的 通 透 性 通过 pH 调节 的 意义 还 不 清 
楚 。 然 而 ， 在 一 种 情况 下 ，Ca 控制 的 目的 似乎 比 
较 清楚 。 当 细胞 被 破坏 ， 它 的 细胞 质 膜 变 得 渗 漏 ， 
细胞 外 液 中 高 浓度 的 离子 ， 如 Cat 和 Na+ ， 就 运动 
到 细胞 中 ， 而 有 价值 的 代谢 物 泄露 出 去 。 如 果 这 个 
细胞 还 和 正常 的 细胞 偶 联 ， 这 些 正常 的 细胞 将 也 会 
ATAR PARAM ane 由 于 它们 内 部 的 化 学 组 成 受到 危险 的 干扰 。 但 是 ， 

19-17 间 卫 连接 在 卵泡 中 耦合 大 量 的 Ca 流入 受 损 的 细胞 ， 会 导致 间隙 连接 的 快 
T 即 母 细胞 由 一 厚 层 被 称 为 透明 带 〈 在 第 20 ” 速 关 闭 ， 使 该 细胞 隔离 起 来 ， 阻止 损害 扩散 到 其 他 
章 讨论 ) 的 细胞 基质 包围 。 周 围 的 粒 细胞 通过 。 细胞 。 


PART 1 eaae 0 CHD, BURIM 间隙 连接 通讯 也 可 以 受到 细胞 外 信号 的 调节 。 例 
四。 如， 神经 传递 素 多 巴 胺 dopamine) ， 可 以 对 增 大 的 
间 辽 连接 包含 了 不 同 的 连接 子 〈Cx37)。 如 果 。” 光 强度 做 出 反应 ， 降 低 视网膜 上 一 类 神经 细胞 间 的 间 
编码 Cx37 的 基因 突变 ， 就 破坏 了 粒 细胞 和 孵 。 隙 连接 通讯 (图 19-18)。 间 隙 连接 通 透 性 的 降低 ， 有 

全 细胞 的 发 育 ， 从 而 导致 败 育 助 于 视网膜 从 利用 视 杆 细胞 转变 到 利用 视 锥 细胞 。 视 
杆 细胞 便于 接受 弱 光 ， 而 视 锥 细胞 便于 在 强 光 下 识别 颜色 和 其 他 细节 。 

图 19-19 总 结 了 在 消 椎 动物 上 皮 细 胞 中 各 种 不 同 的 间隙 连接 。 几 乎 所 有 的 冰 椎 动物 上 
皮 细 胞 中 的 连接 的 相对 位 置 是 一 样 的 ， 在 大 部 分 细胞 的 项 部。 紧密 连接 占 了 细胞 顶部 的 大 
部 分 位 置 。 紧 密 连接 下 面 是 黏着 连接 (黏着 带 )， 然 后 是 平行 排列 的 桥 粒 ， 所 有 这 些 连接 
一 起 形成 被 称 为 连接 复合 物 (junctional complex) 的 结构 。 间 隙 连接 和 桥 粒 的 组 织 较 不 
规则 。 


在 植物 中 ， 胞 间 连 丝 有 着 和 间隙 连接 一 样 的 功能 


植物 组 织 和 动物 组 织 是 按照 不 同 的 规则 组 织 起 来 的 。 这 是 因为 植物 细胞 周围 有 坚硬 的 细 
MUNE (cell wall)， 细 胞 壁 由 富 含 纤维 素 和 其 他 多 聚 糖 的 细胞 外 基质 组 成 ， 我 们 在 后 面 会 进行 
讨论 。 相 邻 细 胞 之 间 的 细胞 壁 紧密 地 结合 在 一 起 ， 这 样 就 不 再 需要 锚 定 连接 。 但 是 ， 细 胞 间 


的 直接 通讯 连接 还 是 需要 的 。 因 此 ,植物 细胞 只 有 一 种 细胞 间 连 接 ， 即 胞 间 连 丝 (plas- 
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(A) (B) 


图 19-18 与 神经 传递 素 偶 联 的 间隙 连接 的 调节 
CAD 用 荧光 黄 注射 兔子 视网膜 上 神经 元 ， 荧 光 黄 很 容易 地 通过 间隙 连 接 ， 去 标记 与 此 神经 元 通过 间隙 连 接 相连 
的 同类 神经 元 。(B) 在 注射 荧光 黄 之 前 ， 视 网 膜 用 多 巴 胺 处 理 ， 我 们 可 以 看 到 ， 多 巴 胺 处 理 极 大 地 降低 了 间隙 
连接 的 通 透 性 。 多 巴 胺 通过 提高 细胞 内 的 CAMP 浓度 来 发 挥 作用 (经 David Vaney 许可 ) 


名 称 功能 
通过 上 皮 细胞 板 将 相信 细胞 继 合 在 一 起 ， 
ea 防止 分 子 在 细胞 问 梁 尖 
ne T TEE ATT 
i FR OLS 1 HERK 
“ene 
4 把 细胞 与 相 令 细胞 中 
N aie: 的 中 间 纤 维 连接 起 来 
mmt SEVERKEN TAITA 
AR 把 细胞 中 的 中 间 纤 维 丝 钳 定 在 基底 层 上 


图 19-19 兰 椎 动物 上 皮 组 织 中 各 种 连接 的 总 结 
该 图 是 基于 细胞 小 肠 上 皮 细 胞 的 


modesmata) 。 和 间隙 连接 一 样 ， 它 们 直接 相连 相 邻 细胞 之 间 的 细胞 质 。 

然而 在 植物 中 ， 相 邻 细胞 间 典 型 的 细胞 壁 至 少 有 O. lym 厚 ， 因 此 通过 细胞 壁 介 导 通 讯 需 
不 同 的 结构 。 胞 间 连 丝 解决 了 这 个 问题 。 除 了 一 些 特殊 的 例子 外 ， 在 高 等 植物 中 ， 每 
个 活 的 细胞 都 通过 胞 间 连 丝 与 它 的 相 邻 细胞 相连 ， 形 成 精巧 的 细胞 质 通道 。 如 图 19-20 (A) 
所 示 ， 在 每 个 胞 间 连 丝 处 ， 一 个 细胞 的 质 膜 与 其 相 邻 细胞 的 质 膜 是 连续 的 ， 并 且 这 两 个 细胞 
的 细胞 质 通过 一 个 直径 20 一 40nm 的 近似 圆柱 状 的 通道 相连 。 因 此 ， 植 物 细胞 可 以 看 作 是 多 
核 体 的 ， 许 多 细胞 核 共享 相同 的 细胞 质 。 

在 大 多 数 胞 间 连 丝 中 间 通 过 的 是 一 个 更 窗 的 圆柱 状 结构 ， 既 连 丝 小 管 〈desmotubule) , 
它 由 滑 面 内 质 网 特 化 而 来 ， 并 与 之 相连 [图 19-20 (B)， 图 19-21 (AD 和 (B)]。 在 连 丝 小 管 
外 面 和 圆柱 通道 内 面 之 间 ， 细 胞 质 膜 形成 了 一 个 胞 质 环 面 ， 小 分 子 可 以 从 一 个 细胞 到 男 一 个 
细胞 。 每 个 细胞 的 新 细胞 壁 ， 是 在 细胞 分 裂 中 组 织 起 来 的 ， 胞 间 连 丝 在 细胞 壁 中 形成 。 它 们 

*，1171。 


在 滑 面 内 质 网 周围 形成 ， 滑 面 内 质 网 在 细胞 板 形成 处 被 截留 〈 在 第 18 章 讨论 )。 它 们 也 从 已 
经 形成 的 细胞 壁 插 人 和 人， 在 这 里 通常 是 密集 地 簇 集 成 凹陷 区 域 (pit field) [图 19-21 (C)]。 当 
不 再 需要 时 ， 胞 间 连 丝 可 以 轻易 地 去 除 。 

细胞 质 


相 邻 植物 细 
胞 的 细胞 避 


胞 间 连 丝 KG ; 


a) (B) 


EFEN 
连接 两 个 相 邻 细胞 的 de 
胞 间 连 丝 的 内 层 质 膜 


Œ 19-20 Aaa) 
(A) MUME 24 li E, E PA EEE CB AA E e A E N E 
括 一 个 细 的 管状 结构 一 一 连 丝 微 管 Cesmotubule) ， 它 是 由 滑 面 内 质 网 衍生 而 来 


(B) 


Dium 细胞 堆 
质 


L_4 ey) 
连 丝 微 管 25nm Shm 
膜 


图 19-21 各 种 胞 间 连 丝 观察 图 
CA) 一 种 荚 类 植物 胞 间 连 丝 的 纵 截面 电镜 照片 。 吕 以 看 到 内 质 网 和 它 与 连 丝 微 管 的 连接 。(B) 相似 的 胞 间 连 丝 横 截 面 ， 
CO) 从 烟草 叶片 中 分 离 的 细胞 的 细胞 壁 中 的 四 了 区 域 。 在 这 个 扫 措 电 镜 照 片 中 可 以 看 到 在 它们 的 表面 上 有 许多 连 丝 微 
管 结构 [ (A) M 《B) 摘自 R. Overall, J. Wolfe and B E S Gunning, in Protoplasm 9, pp. 137 and 140. Heidelberg: 


Springer Verlag. 1982; (©) 经 Kim Findlay ¥F nf] 


不 管 胞 间 连 丝 和 间隙 连接 在 结构 上 有 怎样 的 差别 ， 它 们 的 功能 却 非常 的 相似 。 从 注射 
不 同 大 小 的 示 踪 分 子 获得 的 证 据 表明 ， 胞 间 连 丝 允 许 分 子 质量 小 于 800Da 的 分 子 通过 ， 这 


二 


和 间 辽 连接 允许 通过 的 分 子 质量 相 似 。 和 间隙 连接 一 样 ， 通 过 胞 间 连 丝 的 运输 也 受 调节 
例如 ， 染 色 注射 实验 表明 ， 在 某 些 细胞 间 ， 或 者 某 些 细胞 群 间 ， 对 于 小 分 子 质量 分 子 也 是 
有 屏障 的 ， 虽然 这 些 细胞 之 间 有 正常 的 胞 间 连 丝 ， 这 些 情况 下 ， 细 胞 间 通 讯 受 限制 的 机 制 
现在 还 不 清楚 。 

植物 发 育 过 程 中 ， 在 茎 端 和 根部 分 生 组 织 中 的 细胞 彼此 传递 分 化 的 信号 ， 决 定 细 胞 未 来 
的 命运 在 第 21 章 讨论 ) 。 在 细胞 决定 细胞 命运 的 过 程 中 ， 一 些 参 与 基因 调节 的 蛋白 质 通过 
胞 间 连 丝 从 一 个 细胞 转运 到 另 一 个 细胞 。 它 们 和 胞 间 连 丝 的 组 分 结合 ， 可 以 不 受 分 子 质量 排 
除 机 制 的 限制 。 在 某 些 情况 下 ， 编 码 这 类 蛋白 质 的 mRNA 也 可 以 从 中 通过 。 一 些 植物 病毒 也 
利用 这 个 途径 : 传染 性 病毒 RNA， 甚 至 是 完整 的 病毒 ， 可 以 通过 这 个 途径 经 过 一 个 细胞 到 另 
一 个 细胞 。 这 些 病毒 可 以 产生 一 些 结合 在 胞 间 连 丝 组 分 上 的 蛋白 质 ， 显 著 增加 通道 的 有 效 通 
透 直径 。 因 为 胞 间 连 丝 的 功能 组 分 还 不 清楚 ， 所 以 ， 内 在 大 分 子 或 病毒 大 分 子 是 怎样 调节 通 
道 的 特性 以 及 从 中 通过 目前 还 不 清楚 。 
小 结 


组 织 中 的 很 多 细胞 ， 都 是 在 被 称 为 细胞 连接 的 特 化 连接 位 点 处 彼此 相连 或 者 与 细胞 外 基 
质 相连 的 。 细 胞 连接 按 功能 可 以 分 为 三 类 : 封闭 连接 、 锚 定 连 接 和 通讯 连接 。 紧 密 连接 就 是 
封闭 连接 ， 它 在 维持 上 皮 细 胞 层 两 边 的 亲 水 小 分 子 的 浓度 差 中 起 重要 作用 。 它 们 以 两 种 方式 
发 挥 功能 : 第 一 ， 它 们 把 相 邻 细胞 的 质 膜 密封 在 一 起 ， 形 成 一 个 连续 的 屏障 ， 这 个 屏障 可 以 
是 不 通 透 的 ， 也 可 是 半 通 透 的 ， 来 阻止 通过 细胞 层 的 扩散 ; 第 二 ， 它 们 作为 脂 双 层 中 的 屏障 ， 
限制 转运 蛋白 在 细胞 顶部 和 底部 之 间 扩 散 。 间 壁 连接 是 无 硝 椎 动物 中 的 封闭 连接 。 

FAME BH IIR PRIA ERA AAA, HAR, AA AOE RL, Ab IE 
4k Ao Hp Hite fn LIE ARAL, ASAE IG si Ab Ay sit ho HAR AL Fe ha Me Fo ha SP MR A E 
由 整 联 蛋 白 形成 。 ABA EAR Fo Ab A sit EL EERIE IR OE, RA AOE RAGE P ha 
纤维 丝 连接 的 位 点 。 

间 阶 连接 是 通讯 连接 ， 由 答 生 的 联结 子 组 成 ， 联 结子 可 以 允许 分 子 质 量 小 于 1000Da 的 
分 子 直 接 通过 。 通 过 间隙 连接 相连 的 细胞 ， 共 享 许多 无 机 离子 和 其 他 小 分 子 ， 因 此 是 电 耦 联 
和 化 学 耦 联 的 。 在 电 兴奋 细胞 行动 的 协调 中 ， 间 隙 连接 征 很 重要 的 ， 并 且 在 其 他 细胞 群 中 ， 
也 起 同样 重要 的 作用 。 胞 间 连 丝 是 植物 细胞 间 唯 一 的 连接 。 虽 然 它们 的 结构 是 完全 不 同 的 
但 它们 有 时 也 可 以 转运 大 的 信号 分 子 ， 总 的 来 说 ,它们 和 间隙 连接 的 功能 相似 。 


细胞 间 忒 着 


为 了 形成 锚 定 连 接 ， 细 胞 首先 必须 黏着 ;然后 必须 在 直接 介 导 黏着 的 分 子 周围 形成 大 量 
的 细胞 骨架 装置 。 结 果 就 是 我 们 已 经 详细 介绍 过 的 一 一 桥 粒 、 半 桥 粒 、 黏 着 斑 或 者 黏着 连接 
它们 在 电镜 下 都 很 容易 识别 。 实 际 上 ， 电 镜 方 法 是 细胞 连接 分 类 的 基础 。 然 而 ， 在 细胞 质 骨 
架 组 装 之 前 的 细胞 连接 形成 早期 ， 细 胞 经 常 黏附 在 一 起 ， 而 没有 细胞 连接 的 特征 结构 。 在 电 
镜 下 ， 可 能 仅仅 看 到 两 个 细胞 质 膜 被 特定 宽度 的 缝隙 隔 开 。 不 过 ， 功 能 检测 表明 这 两 个 细胞 
是 黏附 在 一 起 的 ， 并 且 生 化 分 析 可 以 显示 出 负责 细胞 黏着 的 分 子 。 
细胞 连接 与 细胞 黏着 的 研究 曾经 是 截然 不 同 的 ， 它 们 起 源 于 两 种 不 同 的 实验 方法 一 细 
胞 连接 通过 电镜 描述 ， 细 胞 黏着 通过 功能 检测 和 生化 检测 来 描述 。 只 是 在 最 近 几 年 ， 两 种 研 
究 方式 才 开始 聚焦 于 细胞 连接 和 细胞 黏着 的 分 子 基础 。 在 上 一 部 分 ， 我 们 重点 介绍 了 成 熟 细 
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胞 的 连接 结构 。 在 这 一 部 分 ， 我 们 将 转向 在 成 熟 细胞 -细胞 锚 定 连接 形成 之 前 的 细胞 黏着 机 制 
( 它 决定 了 细胞 何 时 越过 其 他 细胞 进行 迁移 和 这 些 细胞 何 时 装配 成 组 织 ) 的 功能 和 生化 研究 。 
我 们 从 胚胎 发 育 的 一 个 重要 问题 开始 介绍 : 是 什么 机 制 来 确保 细胞 在 正确 的 时 间 与 合适 的 相 
邻 细 胞 附着 ? 


动物 细胞 在 原 地 或 者 迁移 之 后 可 以 形成 组 织 


在 许多 简单 组 织 〈 包 括 大 部 分 上 皮 组 织 ) 中 ， 为 了 防止 组 成 这 些 组 织 的 细胞 脱离 恰当 的 
位 置 ， 组 织 细胞 就 与 细胞 外 基质 ， 或 与 其 他 细胞 ， 或 与 两 者 附着 CPA 19-22) 。 但 是 不 断 增 殖 
的 细胞 不 是 简单 地 附着 在 一 起 ， 而 是 选择 性 地 黏着 并 不 断 调整 ， 从 而 产生 组 织 的 结构 。 

选择 性 黏着 对 较为 复杂 来 源 ， 包 括 细胞 迁移 的 组 织 发 育 更 为 重要 。 在 这 些 组 织 中 ， 一 个 
细胞 群 侵袭 另 一 个 细胞 群 并 和 它 装 配 ， 也 可 能 和 其 他 迁移 细胞 装配 ， 形 成 一 个 有 序 的 结构 。 
例如 ， 在 消 椎 动物 胚胎 中 ， 来 自 神经 赌 的 细胞 脱离 上 皮 细胞 神经 管 ， 沿 着 特定 的 路 径 迁 移 到 
许多 其 他 组 织 中 在 第 21 章 讨论 )。 在 那里 它们 也 与 其 他 细胞 装配 ， 并 且 分 化 成 多 种 组 织 ， 
包括 上 皮 神 经 系统 (图 19-23), 

细胞 运动 和 细胞 黏着 一 起 导致 了 这 些 形态 的 发 生 。 这 个 过 程 需 要 一 些 指导 细胞 向 着 其 目 
的 地 分 化 的 机 制 。 这 可 能 包括 趋 化 性 (chemotaxis) 或 者 离 化 性 (chemorepulsion) (分 泌 的 
可 溶性 化 学 物质 分 别 吸引 或 者 排斥 迁移 细胞 ) 或 者 路 径 指 引 〈pathway guidance), ， 即 在 细胞 
外 基质 或 者 细胞 表面 下 面 胶 连 或 者 排斥 分 子 指引 迁移 细胞 沿 着 正确 的 途径 迁移 。 然 后 ， 一 旦 
迁移 细胞 到 达 其 目的 地 ， 它 就 会 识别 和 联合 其 他 合适 类 型 的 细胞 装配 成 组 织 。 为 了 研究 后 面 
这 个 过 程 是 如 何 发 生 的 ， 可 以 通过 把 不 同 胚胎 组 织 的 细胞 人 工地 混合 在 一 起 ， 随 后 ， 这 些 不 
同 的 细胞 经 常 自发 地 分 离 出 来 而 进行 规则 地 排列 ， 这 我 们 将 在 下 面 讨论 。 


解 离 的 脊椎 动物 细胞 可 以 通过 选择 性 细胞 黏着 重新 装配 成 组 织 


不 像 疹 椎 动物 成 年 组 织 ， 冰 椎 动物 胚胎 组 织 容易 解 离 。 经 常用 低 浓度 的 蛋白 水 解 酶 ， 如 
胰岛 素 ， 有 时 结合 使 用 二 价 离子 整合 剂 ( 如 EDTA) 来 处 理 这 些 组 织 。 这 些 试剂 破坏 蛋白 质 
之 间 的 相互 作用 许多 都 是 依赖 二 价 离子 的 )。 引 人 注目 的 是 ， 解 离 的 细胞 经 常 可 以 在 体外 重 
新 装配 成 与 原来 组 织 相似 的 结构 。 这 些 发 现 表 明 ， 组 织 结构 不 仅 是 历史 的 产物 ， 而 且 是 由 细 
胞 间 和 细胞 与 细胞 外 基质 之 间 的 亲 和 性 维持 并 稳定 的 。 

这 个 现象 的 一 个 显著 的 例子 ， 是 当 两 种 来 自 不 同 的 脊 椎 动物 的 胚胎 组 织 ， 如 肝脏 、 肾 和 
视网膜 的 细胞 ， 混 合 在 一 起 并 人 工地 形成 球状 ， 混 合 物 中 的 细胞 会 按照 它们 各 自 的 来 源 组 织 ， 
逐渐 地 分 离 出 来 。 更 一 般 的 是 ， 同 种 组 织 类 型 的 细胞 更 倾向 于 黏着 在 一 起 。 显 然 ， 这 里 有 使 
同 种 组 织 的 细胞 更 易 黏 着 在 一 起 的 细胞 识别 机 制 ， 这 些 黏着 选择 性 可 能 在 组 织 结构 稳定 性 中 
起 着 重要 作用 。 

细胞 通过 其 表面 蛋白 与 其 他 细胞 或 细胞 外 基质 黏着 在 一 起 ， 这 些 细胞 表面 蛋白 被 称 为 细 
胞 黏着 分 子 (cell adhesion molecule, CAM) 一 一 包括 我 们 前 面 讨论 过 的 跨 膜 连接 蛋白 在 内 的 
一 类 蛋白 质 。CAM 可 以 是 细胞 -细胞 黏着 分 子 ， 或 者 是 细胞 -细胞 外 基 黏 着 分 子 。 有 些 CAM 
是 依赖 Cat 的 ， 有 些 是 不 依赖 Ca 的 。 依 赖 Ca** 的 CAM 好 像 是 在 早期 消 椎 动物 胚胎 中 组 
织 特异 性 细胞 黏着 中 起 作用 ， 这 就 解释 了 为 什么 用 Ca” 整合 剂 可 以 使 那些 细胞 解 离 。 

CAM 起 初 是 通过 制造 细胞 表面 分 子 抗体 ， 然 后 在 试管 中 检测 发 现 抗体 抑制 了 细胞 黏着 
而 鉴别 出 来 的 。 然 后 ， 那 些 稀有 的 抑制 细胞 黏着 抗体 就 被 用 来 分 离 和 描述 由 这 些 抗体 识别 的 
黏着 分 子 。 
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上 皮 细胞 中 
的 生成 细胞 


细胞 间 连 接 


19-22 ”细胞 装配 成 组 织 的 最 简单 机 制 
生成 细胞 (founder cell) 的 子 代 通 过 基 膜 和 细胞 -细胞 
黏着 机 制 〈 包 括 细胞 间 连 接 的 形成 ) 被 保持 在 上 皮 组 

织 中 


图 19-23 细胞 装配 成 组 织 的 较 复杂 机 制 的 一 个 
例子 
一 些 起 初 是 上 皮 神经 管 一 部 分 的 细胞 改变 了 它们 的 黏着 
性 质 ， 从 上 皮 组 织 脱 离 ， 从 而 形成 神经 管 上 表面 的 神经 
板 。 然 后 这 些 细胞 迁移 到 胚胎 各 处 形成 不 同 种 类 的 细胞 
和 组 织 。 这 里 显示 了 两 种 神经 细胞 的 分 化 和 装配 ， 在 周 
围 神经 系统 中 ， 被 称 为 神经 中 枢 。 其 他 的 神经 板 细胞 分 
化 成 神经 元 周围 的 支持 〈 卫 星 ) 细胞 。 冠 状 细胞 倾向 于 
成 群 迁移 ， 而 且 边 迁移 边 快速 增殖 


钙 黏 素 介 导 依赖 Ca 的 细胞 黏着 
在 背 椎 动物 中 ， 钙 黏 素 是 负责 依赖 Cot 的 细胞 攻 着 的 主要 CAM。 首 先 发 现 的 三 种 钙 黏 
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素 是 根据 它们 被 发 现 的 所 在 组 织 而 命名 的 : EB SER Ae He Fh Be; N- ETE 
于 神经 、 肌 肉 和 晶状体 细胞 中 ;，P- 钙 黏 素 存在 于 胎盘 和 上 皮 细胞 中 。 这 三 种 钙 黏 素 在 其 他 不 
同 的 组 织 中 也 有 发 现 。 例 如 ，N- 钙 黏 素 在 成 纤维 细胞 中 表达 E- 钙 黏 素 在 部 分 脑 中 表达 。 这 
些 和 其 他 典型 的 钙 黏 素 (classical cadherin) 相 比 ， 从 细胞 外 结构 域 到 细胞 内 结构 域 ， 在 序列 
上 都 是 相关 的 。 这 里 也 有 许多 非典 型 的 钙 符 素 (nonclassical cadherin) ， 仅 仅 在 脑 中 表达 的 就 
有 50 多 种 。 非 典型 钙 黏 素 包括 已 知 黏着 功能 的 钙 黏 素 ， 例 如 ， 在 前 面 讨论 过 的 桥 粒 钙 秋 素 ， 
和 在 脑 中 发 现 的 多 种 钙 黏 素 原 。 它 们 还 包括 没有 黏着 功能 的 蛋白 质 ， 如 T- 钙 黏 素 一 一 它 缺 少 
路 膜 结构 域 ， 通 过 糖 基础 脂 酰 肌 醇 〈glycosylphosphatidylinositol，GPI) 附着 在 神经 和 肌肉 
的 细胞 质 膜 上 ;， 脂 蛋白 Cat protein) 一 一 起 初 在 果 蝇 中 被 鉴 定 为 抑 癌 基因 的 产物 。 典 型 钙 黏 
素 和 非典 型 钙 黏 素 一 起 组 成 了 钙 黏 素 超 家 族 (cadherin superfamily) ( 表 19-3), 


表 19-3 ” 钙 黏 素 超 家 族 的 一 些 成 员 


名 称 主要 位 置 相关 连接 类 型 当 被 灭 活 后 的 小 鼠 的 表 型 
RAR 
ERR 上 皮 组 织 黏着 带 在 胚 泡 阶 段 死亡 ; MAREA ME E 
NBS oe Me MS Ser cc a ae see ea 

成 纤维 细胞 突 触 
PH BK 胎盘 、 表 皮 、 胸 部 上 皮 细 胞 Ri 乳腺 的 不 正常 发 育 
VE Ri 内 皮 细 胞 tr 血管 的 不 正常 发 育 〈 内 皮 细胞 凋 亡 ) 
IES 5 
恬 粒 黏合 蛋白 皮肤 桥 粒 不 清楚 
桥 粒 胶 重 白 皮肤 桥 粒 因为 缺少 细胞 黏着 的 角 化 细胞 ， 导 致 赤 重 的 皮 
1 肤 病 

LRR 神经 元 、 肌 肉 没有 不 清楚 
油脂 《在 果 蝇 中 ) 上 皮 细胞 和 CNS 没有 成 虫 板 的 扩大 和 形成 肿瘤 
钙 黏 素 原 神经 元 化 学 突 触 不 清楚 


钙 黏 素 在 背 椎 动物 和 无 背 椎 动物 中 都 有 表达 。 事 实 上 ， 根 据 细胞 类 型 ， 所 有 的 肴 桦 动物 
细胞 都 表达 一 种 或 多 种 钙 黏 素 。 在 早期 胚胎 组 织 中 ,它们 是 维持 细胞 黏着 在 一 起 的 主要 黏着 
分 子 。 在 人 工 培养 条 件 下 ， 去 除 细胞 外 的 Ca** 或 者 用 其 他 钙 黏 素 抗体 处 理 都 可 以 破坏 胚胎 组 
织 ， 并且， 如 果 钙 黏 素 介 导 的 细胞 黏着 完好 无 缺 ， 其 他 黏着 分 子 的 抗体 对 胚胎 组 织 则 有 较 小 
作用 。 使 E- 钙 黏 素 丧失 活性 的 突变 将 导致 小 鼠 胚胎 解 离 并 且 在 早期 发 育 中 死亡 。 

大 部 分 钙 黏 素 都 是 一 次 跨 膜 糖 蛋白 ， 有 700 一 750 个 氨基 酸 残 基 。 结 构 研 究 表明 ， 它 们 在 
细胞 质 膜 中 聚合 形成 二 聚 体 或 者 更 大 的 赛 聚 体 。 多 肤 链 细胞 外 的 部 分 经 常 扳 形成 5 或 6 个 
PHARM (cadherin repeat) ， 这 个 重复 与 免疫 球 蛋 白 结构 域 相关 [图 19-24 (A) 和 (BY). 
EPG BRA N- 钙 黏 素 的 晶体 结构 有 助 于 解释 钙 黏 素 结合 Cat 的 重要 性 。Ca”* 定位 在 每 对 钙 
黏 素 重复 之 间 ， 锁 定 重复 而 形成 坚硬 的 棒状 结构 ，Caz+ 结合 得 越 多 ， 这 个 结构 就 越 坚硬 。 如 
果 去 除 Cal ， 钙 黏 素 蛋白 的 细胞 外 部 分 就 变 得 松软 ， 并 被 蛋白 质 水 解 酶 迅速 降解 [图 19-24 
(Cy; 


钙 黏 素 在 发 育 中 有 至 关 重要 的 作用 


下- 钙 黏 素 (E-cadherin) 是 研究 最 透彻 的 钙 黏 素 。 它 经 常 集 中 分 布 在 成 熟 上 皮 细胞 的 黏着 
连接 中 ， 在 这 里 它 帮助 连接 皮层 肌 动 蛋白 的 细胞 骨架 [图 19-9 (B)]。E- 钙 黏 素 也 是 在 哺乳 
动物 发 育 中 第 一 个 表达 的 钙 黏 素 。 它 有 助 于 收缩 ， 而 收缩 是 在 小 鼠 胚 胎 发 育 8 细胞 期 发 生 的 
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E 19-24 ” 钙 黏 素 的 结构 和 功能 
CA) 典型 的 钙 黏 素 分 子 。 这 个 蛋白 质 是 同型 二 聚 体 ， 每 个 多 肤 链 细胞 外 的 部 分 折 得 成 5 个 钙 黏 素 重复 。 每 对 重复 之 间 
都 有 Ca?! 结合 位 点 。(B) 单个 钙 黏 素 重复 的 品 拘 ， 类 似 于 免疫 球 蛋 白 Clg) 结构 域 。(C) 细胞 外 CaP? 的 影响 ， 当 
Catt 量 增加 的 时 候 ， 钙 黏 素 多 肽 链 细胞 外 部 分 变 得 更 加 刚 硬 。 当 结合 了 足够 多 的 Ca in RR RE fA VL fy SR E 
面 伸展 ， 与 相 邻 细胞 的 钙 黏 素 二 聚 体 结合 。 如 果 去 除 Ca 3 质 细胞 外 的 部 分 变 得 松软 ， 被 蛋白 水 解 酶 降解 


-个 重要 的 形态 变化 。 在 收缩 过 程 中 ， 被 称 为 分 裂 球 Cblastomere) 的 松散 附着 的 细胞 开始 
紧密 地 簇 集 ， 并 且 通 过 细胞 内 连接 结合 在 一 起 。E- 钙 黏 素 的 抗体 可 以 抑制 分 裂 球 的 收缩 ， 而 
与 其 他 细胞 表面 分 子 反 应 的 抗体 则 不 能 

看 起 来 钙 黏 素 在 脊椎 动物 发 育 后 期 也 是 很 重要 的 ， 因 为 它们 的 出 现 和 消失 与 组 织 开 始 彼 
此 隔离 的 主要 形态 分 化 事件 相关 。 例 如 ， 当 神经 管 形成 和 从 外 胚层 缮 裂 时 ， 神 经 管 细胞 失去 
E- 钙 黏 素 并 且 获 得 了 其 他 的 钙 黏 素 ， 包 括 N- 钙 黏 素 ; 而 在 外 胚层 中 的 细胞 还 一 直 表 达 E-K Gh 
HE (图 19-25)。 然 后 ， 当 神经 晴 细 胞 从 神经 管 迁移 出 去 时 ， 那 些 钙 黏 素 基 本 上 不 能 检测 到 ， 
而 另外 一 种 钙 黏 素 〈 钙 黏 素 -7) 使 这 些 迁移 细胞 松散 地 维持 在 一 起 。 最 后 ， 当 细胞 聚集 形成 
-个 神经 节 时 ， 它 们 又 开始 表达 N- 钙 黏 素 〈 图 19-23) 。 


100pm 


图 19-25 E-SRRANERREERA HAARA hA 
小 鸡 胚胎 模 截 而 的 免疫 荧光 照片 ， 显 示 了 正在 发 育 的 神经 管 ， 分 别 用 EER (A ANKE CB) 来 标记 。 
注意 外 胚层 上 面 的 细胞 只 表达 E- 钙 慕 素 ， 而 神经 管 中 细 胞 失去 了 EE- 钙 慕 案 而 得 到 了 N- 钙 黏 素 。 同 时 可 以 参见 图 19-10 
(经 Kohei Hatta and Masatoshi Takeichi 许可 ) 


.1177 。 


如 果 N-F5 ERR ETE RA PL ATS, RN EAE. AL. OK 
源 于 一 个 细胞 层 的 细胞 群 的 相互 隔离 不 仅 与 细胞 表达 的 不 同类 型 的 钙 黏 素 有 关 ， 而 且 与 钙 黏 
素 表达 的 量 密切 相关 。 


铺 黏 素 通过 同 源 聚 合 的 机 制 介 导 细胞 黏着 


细胞 -细胞 黏着 分 子 ， 如 钙 黏 素 ， 是 怎样 使 细胞 结合 在 一 起 的 呢 ? 在 图 19-26 中 提供 了 三 
种 可 能 的 方式 @ 同 源 结合 homophilic binding); 一 个 细胞 表面 的 分 子 和 相 邻 细胞 的 同类 
TAA: ORMA 〈heterophilic binding)， 一 个 细胞 表面 的 分 子 和 相 邻 细胞 的 不 同类 分 
子 结合 ， 针 依赖 连 接 物 的 结合 《linker dependent binding) ， 相 令 细 胞 表面 的 受 体 通过 分 泌 的 
多 价 连 接 分 子 结合 在 一 起 。 虽然 这 三 种 机 制 在 动物 中 都 起 作用 ， 但 钙 恭 素 通 常 是 通过 同 源 结 
合 发 生 作用 。 例如， 在 一 排 被 称 为 L 细胞 的 人 工 培养 的 成 纤维 细胞 中 ， 细 胞 既 不 表达 钙 黏 
素 ， 也 不 彼此 黏着 在 一 起 。 当 L 细胞 用 编码 ESRR DNA 转 染 ， 转 染 后 的 细胞 开始 以 依 
Cat? 的 方式 彼此 黏着 ， 并 且 这 种 恭 着 可 以 被 E- 钙 恭 素 的 抗体 抑制 。 因 为 钙 恭 素 蛋 白 可 以 彼 
此 直接 结合 ， 而 转 染 的 细胞 和 没有 转 染 的 细胞 不 会 结合 ， 所 以 可 以 得 出 结论 ， 通 过 两 种 位 于 
不 同 细胞 表面 的 E- 钙 黏 素 的 相互 作用 ，E 钙 针 素 使 细胞 结合 在 一 起 。 


通过 细胞 外 连 
同 源 结合 异 源 结 合 接 分 子 的 结合 


图 19-26 ”细胞 表面 分 子 介 导 细胞 黏着 的 三 种 机 制 
虽然 这 三 种 机 制 在 动物 中 都 可 以 起 作用 ， 但 是 依赖 细胞 外 连接 分 子 的 机 制 是 最 不 常见 的 


如 果 把 表达 不 同 钙 黏 素 的 L 细胞 混合 在 一 起 ， 它 们 会 自动 分 离 并 分 别 聚 集 在 一 起 ， 这 表 
明 不 同类 型 的 钙 黏 素 更 倾向 于 与 它们 同类 型 的 分 子 结合 [图 19-27 〈A)]。 如 果 L 细胞 表达 不 
同 量 的 同 种 钙 黏 素 ， 相 似 的 分 离 聚集 也 会 发 生 [图 19-27 (B)]。 因 此 ， 钙 黏 素 表达 在 质 和 量 
的 差异 ， 都 会 给 组 织 分 化 造成 影响 。 

特别 是 在 神经 系统 中 ， 有 许多 不 同 种 类 的 钙 黏 素 ， 每 一 种 都 有 不 同 的 但 有 重任 的 表达 模 
式 [图 19-28 (A)]。 因 为 它们 集中 分 布 在 神经 突 触 处 ， 所 以 一 般 认 为 其 在 突 触 形成 和 稳定 中 
起 作用 。 一 些 非典 型 的 钙 黏 素 ， 如 钙 黏 素 原 ， 在 决定 突 触 连接 的 特性 时 非常 有 用 。 和 抗体 一 
样 ， 它 们 在 N 端 区域 有 差异 ， 而 在 C 端 区 域 则 是 一 样 的 。 细 胞 外 可 变 区 和 细胞 内 恒定 区 是 由 
分 开 的 外 显 子 编码 的 ， 可 变 区 的 外 显 子 以 一 前 一 后 的 方式 排列 在 恒定 区 外 显 子 的 上 游 [图 19- 
28 〈B)]。 钙 黏 素 原 的 多 样 性 是 由 不 同 的 启动 子 和 可 变 的 RNA 剪接 共同 造成 的 ， 而 抗体 的 多 
样 性 则 是 由 位 点 特异 的 重组 造成 的 〈 详 见 第 24 章 )。 


钙 黏 素 通 过 连锁 蛋白 与 肌 动 蛋白 细胞 质 骨架 相连 


大 部 分 钙 黏 素 ， 包 括 所 有 典型 的 和 一 些 非典 型 的 钙 黏 素 ， 都 是 作为 跨 膜 连接 蛋白 间接 地 
与 细胞 质 骨架 肌 动 蛋白 相连 ， 从 而 把 细胞 结合 在 一 起 。 这 种 排列 在 黏着 连接 中 存在 [图 19-9 


〈B)]。 这 些 高 度 保守 的 细胞 质 侧 的 钙 黏 素 尾 ， 通 过 一 组 被 称 为 连锁 蛋白 Catenin) 的 细胞 内 
+78 + 


图 19-27 ”依赖 钙 黏 素 的 细胞 分 选 
人 工 培养 的 细胞 可 以 按照 它们 所 表达 的 钙 黏 索 的 量 和 种 类 进行 自动 分 选 ， 这 可 以 通过 用 不 同 颜色 
的 染色 剂 标记 不 同类 群 的 细胞 进行 显示 。(A) 表达 N- 钙 黏 素 的 细胞 从 表达 E- 钙 黏 素 的 细胞 中 分 选 
出 。(B) 高 水 平 表达 E- 钙 黏 素 的 细胞 从 低 水 平 表 达 E- 钙 黏 索 的 细胞 中 分 选 出 
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图 19-28 ”中 枢 神 经 系统 中 钙 黏 素 的 多 样 性 
CA) 三 种 典型 的 钙 黏 素 在 鼠 胚 胎 大 脑 中 的 表达 模式 。(B) 一 种 在 人 类 中 编码 非典 型 钙 恭 素 家 族 成 员 的 基因 外 显 子 的 
排列 。 每 个 可 变 区 外 显 子 编码 一 种 跨 膜 钙 蒜 素 原 的 细胞 外 部 分 ,但 是 由 这 簇 基 因 编 码 的 所 有 辆 蒜 夫 原 都 具有 相同 的 
细胞 质 尾 ， 这 个 尾巴 由 三 个 恒定 区 外 显 子 C1 、C2 和 C3 编码 。 通 过 利用 不 同 的 启动 子 和 RNA 选择 性 剪接 ， 基 因 艇 
产生 多 种 蛋白 质 


锚 定 蛋 白 〈 图 19-29) 间接 地 与 肌 动 蛋白 纤维 丝 相 连 。 这 个 相互 作用 对 于 有 效 的 细胞 黏着 是 很 
重要 的 ， 因 为 典型 的 钙 黏 素 缺 少 细胞 质 侧 尾 ， 不 能 有 力 地 把 细胞 维持 在 一 起 。 


"1179。 


eK RK 正如 前 面 所 述 ， 形 成 桥 粒 的 非典 型 的 钙 黏 素 与 中 间 纤 
维 相互 作用 ， 而 不 是 与 肌 动 蛋白 相互 作用 。 它 们 细胞 质 内 
的 结构 域 与 另 一 类 细胞 内 锚 定 蛋白 结合 ， 然 后 锚 定 蛋白 与 
中 间 纤 维 结合 。 

一 些 细胞 可 以 调节 它们 钙 黏 蛋白 的 黏着 活性 。 这 种 调 
节 对 于 发 生 在 上 皮 细 胞 内 的 细胞 重新 装配 来 说 可 能 是 重要 
的 一 一 在 动物 发 育 过 程 中 ， 当 细胞 板 改变 它们 的 形状 和 组 
织 时 ， 细 胞 重 装配 就 会 发 生 ( 图 19-10)。 这 个 调节 的 分 子 
基础 还 不 很 清楚 ， 但 可 能 包括 结合 在 钙 黏 素 细 胞 质 尾 的 锚 
定 蛋 白 的 磷酸 化 。 

一 些 钙 黏 素 可 以 帮助 把 信号 传导 到 细胞 内 部 。 例 如 ， 
MOLE A BZ EGBA (VE-cadherin) 不 仅 介 导 内 皮 细胞 间 的 
黏着 ， 而 且 对 于 内 皮 细 胞 的 生存 也 是 必需 的 。 虽 然 不 表达 
VE- 钙 黏 素 的 内 皮 细胞 也 能 通过 N- 钙 黏 素 彼此 黏着 ， 但 是 
它们 不 能 生存 GR 19-3)。 它 们 的 生存 依赖 一 种 被 称 为 血 
管内 皮 生 长 因子 (vascular endothelial growth factor, 
VEGF) 的 细胞 外 信号 蛋白 ， 这 种 蛋白 质 与 酷 氨 酸 激酶 受 
图 19-29 典型 钙 黏 素 与 肌 动 蛋白 体 结合 (在 第 15 章 讨 论 )， 而 这 种 酷 氨 酸 激酶 受 体 需要 

丝 的 连接 VE- 钙 黏 素 作为 辅助 因子 。 
SRR ULL i aE EA -连环 蛋白 和 E 


岛 蛋白 与 肌 动 蛋白 丝 问 接 相 连 . 第 = 种 ”在 血液 中 选择 素 介 导 短暂 的 细胞 黏着 
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非常 重要 的 作用 ， 我 们 将 在 第 15 章 进行 。 (selectin) 。 选 择 素 是 细胞 表面 糖 基 结 合 蛋白 (凝集 素 )， 
讨论 (图 15-72) 在 血液 中 介 导 多 种 短暂 的 、 依 赖 于 Ca 的 细胞 -细胞 黏着 。 

至 少 有 三 种 选择 素 : 在 血液 白细胞 表面 的 L- 选 择 素 ， 在 血小板 上 和 在 经 过 局 部 炎症 反应 活化 
的 内 皮 细 胞 上 的 P- 选 择 素 和 在 活化 的 内 皮 细胞 上 的 E- 选 择 素 。 每 种 选择 素 都 是 有 一 个 高 度 保 
守 的 凝集 素 结构 域 的 跨 膜 蛋 白 ， 而 凝集 素 结构 域 与 另 一 细胞 表面 的 特异 寡 糖 结合 [图 19-30 
(A)]。 

选择 素 对 于 白细胞 与 血管 内 层 内 皮 细胞 的 结合 非常 重要 ， 这 样 使 血液 细胞 能 够 从 血液 中 
迁移 到 组 织 中 。 在 淋巴 组 织 中 ， 内 皮 细胞 表达 的 寡 糖 被 淋巴 细胞 上 的 L- 选 择 素 识 别 ， 导 致 淋 
巴 细胞 停留 下 来 而 徘徊 不 前 。 相 反 ， 在 发 炎 位 点 ， 内 皮 细 胞 启动 了 选择 素 的 表达 ， 然 后 识别 
白细胞 和 血小板 上 的 赛 糖 ， 使 这 些 细胞 停留 下 来 ， 帮 助 处理 这 里 的 炎症 问题 。 然 而 ， 选 择 素 
并 不 单独 起 作用 ， 它 们 与 能 增强 血细胞 与 内 皮 结合 的 整 联 蛋 白 一 起 发 挥 作 用 。 由 选择 素 和 整 
联 蛋 白 介 导 的 细胞 黏着 都 是 趋 异 性 的 〈 图 19-26) : 选择 素 与 特异 糖 蛋白 上 的 寡 精 和 糖 脂 结合 ， 
而 整 联 蛋白 与 特异 的 蛋白 质 结合 。 

选择 素 和 整 联 和 蛋白 依次 发 挥 作用 ， 使 白细胞 离开 血液 进入 组 织 。 选 择 素 介 导 较 弱 的 竺 着 ， 
因为 选择 素 的 凝集 素 结合 结构 域 与 它们 的 糖 配 基 亲 和 力 低 。 这 使 白细胞 可 逆 、 较 弱 地 附着 在 
内 皮 上 ， 在 血液 流动 的 推动 下 沿 着 血管 表面 滚动 前 进 。 直 到 血细胞 激活 它 的 整 联 蛋白 ， 滚 动 
前 进 才 停 止 〈 在 后 面 讨 论 ) ， 从 而 导致 白细胞 稳定 地 黏着 在 内 皮 细 胞 表面 ， 并 且 从 相 邻 内 皮 细 
胞 之 间 “ 疏 出 ”血管 [图 19-30 (B)]。 
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图 19-30 选择 素 的 结构 和 功能 
CA) P 选 择 素 的 结构 ， 选 择 素 通过 错 定 蛋白 附着 在 细胞 质 骨 和 架 肌 动 蛋 白 上 ， 这 些 锚 定 蛋白 目前 还 不 是 很 了 解 。(B) 选择 
素 和 整 联 强 白 是 如 何 介 导 白细胞 从 血管 中 迁移 到 组 织 中 所 需要 的 细胞 -细胞 黏着 


免疫 球 蛋 白 超 家 族 成 员 介 导 不 依赖 Cat 的 细胞 -细胞 黏着 


钙 黏 素 、 选 择 素 和 整 联 蛋 白 都 要 依赖 细胞 外 Ca** 〈 有 的 整 联 蛋 白 依赖 Mg** ) 才能 发 挥 
细胞 黏着 功能 ， 负 责 不 依赖 Ca 的 细胞 黏着 的 分 子 ， 主 要 属于 一 个 大 而 古老 的 免疫 球 蛋 白 超 
家 族 [immunoglobulin (1g) superfamily]。 这 些 蛋 白质 包含 一 个 或 多 个 类 似 Ig 的 结构 域 ， 这 
种 结构 域 是 抗体 分 子 的 特征 在 第 24 章 讨论 )。 研 究 比 较 清楚 的 一 个 例子 是 神经 细胞 恭 着 分 
F (neural cell adhesion molecule，N-CAM) ， 这 种 分 子 在 多 种 细胞 中 表达 ， 包 括 最 多 的 神经 
细胞 。 在 背 椎 动物 中 ，N-CAM 是 最 普遍 的 、 不 依赖 Ca 的 细胞 黏着 分 子 ， 并 且 和 钙 黏 素 一 
样 ， 被 认为 是 通过 同 源 聚 合 机 制 〈 在 相 邻 细胞 的 N-CAM 分 子 之 间 ) 使 细胞 结合 在 一 起 。 然 
而 ， 一 些 类 似 Ig 的 细胞 黏着 蛋白 采取 的 是 异 源 聚 合 机 制 。 例 如 ， 正 如 刚才 所 讨论 的 一 样 : 当 
血细胞 迁移 出 血 流 时 ， 在 内 皮 细 胞 上 的 细胞 内 黏着 分 子 (intercellular adhesion molecule, 
ICAM) 是 与 血细胞 上 的 整 联 蛋白 结合 的 

至 少 有 20 种 N-CAM 都 是 由 同一 个 基因 通过 RNA 转录 本 的 不 同 剪接 而 产生 的 。 在 所 有 
种 类 的 N-CAM P, ZAR RETEST ISD AY ABP ABT HEAR 5 个 类 似 Ig 的 结构 域 (图 19-31) 。 有 些 
类 型 的 N-CAM 携带 非常 多 的 唾液 酸 (具有 包含 数 百 唾液 酸 重复 单位 的 链 )。 由 于 带 负电 荷 ， 
长 的 多 聚 唾液 酸 链 阻止 细胞 黏着 ， 并 且 越 来 越 多 的 证 据 表 明 ， 带 有 大 量 唾液 酸 链 的 N-CAM 
主要 是 防止 细胞 黏着 ， 而 不 是 导致 细胞 黏着 。 

虽然 钙 黏 素 和 Ig 家 族 成 员 通常 在 同一 细胞 里 表达 ， 但 是 由 钙 黏 素 介 导 的 细胞 黏着 更 加 稳 
定 ， 而 且 它们 主要 负责 把 细胞 聚集 在 一 起 、 使 细胞 群体 分 化 为 离散 的 组 织 和 维持 组 织 的 完整 
性 。N-CAM 和 其 他 Ig 家 族 成 员 好 像 对 在 发 育 和 再 生 中 的 细胞 黏着 作用 的 精细 调节 起 着 更 多 
的 作用 。 例 如 ， 在 喘 齿 动物 胰腺 发 育 中 ， 在 细胞 分 选 之 后 ， 胰 岛 的 形成 需要 细胞 聚集 。 然 而 ， 
抑制 钙 黏 素 的 功能 阻止 了 细胞 聚集 和 胰岛 的 形成 ， 而 N-CAM 的 功能 丧失 仅仅 减弱 了 细胞 分 
选 而 形成 了 无 序 的 胰岛 。 

同样 地 ， 缺 失 N- 钙 黏 素 的 小 鼠 突变 体 在 发 育 早期 死亡 ， 而 缺失 N-CAM 的 小 鼠 突变 体 发 


育 相 对 正常 ， 尽 管 它们 在 神经 系统 发 育 中 存在 一 些 缺陷 。 然 而 ， 其 他 编码 类 似 Ig 的 细胞 黏着 
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类 似 lg 的 结构 域 


类 型 山 纤 连 
蛋白 结构 域 


10nm 
图 19-31 #488949 HEA N-CAM 
CA) N-CAM 的 4 IER, ETE SRO SOUS BA BT ER 5 PRN Ig 的 结构 域 (和 一 二 个 其 他 结构 城 ， 被 称 为 
纤 连 蛋 白 类 型 II 重复 )。 二 硫 键 (红色 ) 连接 每 个 形成 类 似 lg 结构 域 的 环 的 末端 。(B) 允许 N-CAM 介 导 细胞 黏着 
的 同 源 相 互 作用 的 一 个 模型 


蛋白 基因 的 突变 可 以 导致 更 严重 的 神经 系统 缺陷 。 例 如 ， 在 人 类 中 ，L1 基因 的 突变 使 神经 细 
胞 迁移 和 它们 的 轴 突 发 育 异 常 ， 导 致 智力 发 育 延 迟 和 其 他 神经 性 疾病 。 

在 神经 系统 发 育 中 ， 类 似 Ig 的 细胞 黏着 蛋白 连接 神经 元 的 重要 性 在 果 蝇 中 得 到 显著 的 证 
明 。 一 种 被 称 为 轴 突 成 束 蛋 白明 《FAS3) 的 类 似 N-CAM 的 蛋白 质 除了 在 一 些 运动 神经 元 中 
瞬时 表达 ， 也 在 受 神经 支配 的 肌肉 细胞 中 表达 。 如 果 从 这 些 神经 细胞 中 去 除 FAS3， 它 们 将 
不 能 识别 自己 的 目标 肌肉 细胞 ， 也 不 能 与 之 形成 突 触 连接 。 相 反 ， 如 果 使 不 表达 FAS3 的 运 
动 神经 元 表达 这 种 蛋白 质 ， 它 们 就 与 在 正常 情况 下 不 与 之 连接 的 肌肉 细胞 形成 突 触 。FAS3 
好 像 是 通过 同 源 “ 搭 配 ” 的 机 制 介 导 这 些 突 触 连接 。 

和 钙 黏 素 一 样 ， 有 些 类 似 Ig 的 蛋白 质 不 仅仅 把 细胞 黏着 在 一 起 。 它 们 也 能 向 细胞 内 部 传 
递 信和 号。 例如， 在 神经 细胞 中 ， 有 些 类 型 的 N-CAM 与 Sre 家 族 (Sre family) 的 胞 质 酷 氨 酸 
激酶 结合 ， 然 后 通过 使 胞 内 蛋白 上 的 酪 氨 酸 磷酸 化 而 继续 信号 的 向 前 传递 。 另 一 种 Ig 家 族 成 
RAE SL EPR RIG GER 15 章 中 讨论 )， 它 可 能 是 通过 使 特异 的 细胞 内 蛋白 质 去 磷酸 化 
来 帮助 引导 轴 突 向 它们 的 目标 细胞 生长 。 
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多 种 类 型 的 细胞 表面 分 子平 行 发 挥 作用 来 介 导 选择 性 细胞 -细胞 黏着 


在 与 其 他 细胞 黏着 时 ， 有 一 种 类 型 的 细胞 采取 多 种 分 子 机 制 。 其 中 一 些 机 制 包括 细胞 有 
组 织 地 连接 ， 而 其 他 的 没有 图 19-32)。 在 多 细胞 动物 中 ， 每 个 细胞 都 含有 一 系列 的 细胞 表 
面 受 体 ， 这 些 受 体 分 子 使 细胞 对 细胞 外 可 溶性 信号 分 子 进行 特异 应 答 ， 如 激素 和 生长 因子 。 
同样 ， 在 组 织 中 的 每 一 个 细胞 都 有 一 套 独特 的 细胞 表面 黏着 分 子 ， 这 使 它 能 够 以 自己 独特 的 
方式 与 其 他 细胞 或 者 细胞 外 基质 相连 。 细 胞 黏着 分 子 也 能 作为 细胞 外 可 溶性 信号 分 子 的 受 体 ， 
产生 细胞 内 信号 来 改变 细胞 的 行为 ， 然 而 这 种 信号 传导 机 制 目前 还 不 清楚 。 
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ERR ATLL 非 连接 性 黏着 机 制 


图 19-32 在 动物 细胞 中 ， 细 胞 间或 细胞 与 细胞 外 基质 间 ， 连 接 性 或 非 连接 性 蒜 着 机 制 的 总 结 
连接 性 的 机 制 在 上 皮 细胞 中 显示 ， 非 连接 性 机 制 在 非 上 皮 细胞 中 显示 。 连 接 性 黏着 是 指 在 传统 的 或 冷冻 蚀刻 电镜 下 ， 
能 够 看 到 的 一 个 接触 的 特 化 区 域 。 非 连接 黏着 则 没有 这 么 明显 的 特 化 结构 。 注 意 : 整 联 蛋白 和 钙 猎 素 都 参与 了 连接 性 
和 非 连接 性 细胞 -细胞 〈 钙 黏 素 ) 接触 及 细胞 -细胞 外 基质 〈 整 联 蛋 白 ) 接触 。 钙 黏 素 一 般 介 导 同 源 相互 作用 ， 而 整 联 蛋 
白 常 介 导 异 源 相互 作用 (图 19-26)。 钙 黏 素 、 整 联 蛋 白 和 选择 素 作为 跨 膜 错 定 分 子 发 挥 作用 ， 并 且 依赖 细胞 外 二 价 离 
子 ， 因 为 上 述 原 因 ， 大 部 分 细胞 -细胞 、 细 胞 -细胞 外 基质 的 接触 是 依赖 二 价 离子 的 。 在 血细胞 上 ， 选 择 素 和 整 联 蛋 白 忆 
可 以 作为 异 源 细胞 -细胞 黏着 分 子 : 选择 素 与 糖 基 结合 ， 而 使 细胞 结合 在 一 起 的 整 联 蛋 白 则 与 lg 超 家 族 的 成 员 结合 。 整 

联 和 蛋白 和 膜 整 联 的 糖 蛋白 介 导 与 细胞 外 基质 的 非 连接 性 黏着 在 后 面 进行 讨论 〈 经 Daniel S Friend 许可 ) 


不 像 可 溶性 信号 分 子 受 体 以 高 亲和力 与 它们 的 特异 配 体 结合 ， 细 胞 表面 或 者 细胞 外 基质 
中 的 受 体 分 子 往往 以 相对 较 弱 的 亲和力 与 它们 的 配 体 结合 。 这 种 低 亲 和 性 的 受 体 依靠 大 量 的 


受 体 分 子 与 在 其 他 细胞 上 或 者 相 邻 的 细胞 外 基质 中 的 大 量 配 体 结合 ， 这 被 称 为 “ 维 克 劳 原理 ” 
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(Velcro principle), 

然而 ， 我 们 已 经 知道 : 这 些 细胞 表面 分 子 的 细胞 外 结合 结构 域 之 间 的 相互 作用 并 不 能 保 
证 细胞 黏着 。 我 们 将 会 看 到 ， 至 少 在 钙 黏 素 存 在 的 情况 下 ， 夭 着 分 子 必须 也 与 细胞 内 的 细胞 
骨架 附着 〈 通 过 锚 定 蛋白 ) 。 一 般 认为 ， 细 胞 质 骨 架 帮 助 和 稳定 黏着 分 子 在 侧面 簇 集 而 有 利于 
多 位 点 的 结合 。 黏 着 细胞 牵引 相 邻 细胞 或 者 细胞 基质 ， 也 需要 细胞 质 骨架 〈 反 之 亦 然 )。 因 
此 ， 除 了 在 任何 两 个 细胞 上 的 特异 类 型 细胞 黏着 分 子 的 混合 之 外 ， 这 些 分 子 的 浓度 、 细 胞 骨 
架 连 接 和 在 细胞 表面 的 分 布 一 起 决定 了 这 两 个 细胞 间 的 亲 合 程度 。 


非 连接 的 接触 可 能 起 始 细胞 -细胞 攻 着 ， 然 后 连接 的 接触 导向 和 稳定 细 
胞 -细胞 黏着 


在 组 织 和 器 官 的 形成 中 ， 或 在 成 人 组 织 创 伤 后 修复 中 ， 细 胞 间 的 黏着 接触 起 着 重要 的 作 
用 。 通常， 这 些 接触 并 不 包括 在 电子 显微镜 下 看 到 的 细胞 间 连 接 。 相 互 作 用 的 细胞 质 膜 看 起 
来 只 是 彼此 靠近 并 且 平 行 排列 ， 而 且 被 10 一 20nm 的 距离 分 开 。 这 种 类 型 的 “ 非 连接 ”接触 
对 细胞 的 移动 可 能 是 最 理想 的 一 一 对 于 提供 相互 牵引 和 允许 跨 膜 黏着 蛋白 相互 作用 来 说 足够 
近 ， 但 又 不 是 太 紧 ， 或 者 稳定 地 把 细胞 锚 定 在 细胞 质 骨 架 上 ， 以 致使 细胞 不 能 移动 。 

一 个 合理 的 假设 是 : 非 连 接 细胞 -细胞 黏着 蛋白 起 始 细胞 黏着 ， 然 后 通过 完全 形成 的 细胞 
内 连接 来 导向 和 稳定 细胞 黏着 。 许 多 跨 膜 蛋 白质 ， 包 括 可 以 在 细胞 质 膜 表 面 扩 散 的 蛋白 质 
可 以 通过 这 种 或 其 他 方式 被 募集 到 细胞 -细胞 (和 细胞 -基质 接触 的 位 点 ， 使 非 连 接 符 着 扩 
大 和 成 熟 为 连接 黏着 。 这 已 经 通过 一 些 整 联 蛋白 和 钙 黏 素 得 到 证 明 ， 这 些 蛋白 质 开始 时 帮助 
起 始 细胞 笑 着 ， 后 来 就 变 为 细胞 连接 中 的 一 部 分 。 例 如 ， 在 轴 突 的 迁移 顶端 表面 有 均匀 分 布 
的 钙 黏 素 ， 这 有 助 于 这 个 细胞 在 迁移 过 程 中 与 其 他 细胞 义 着 。 在 质 膜 下 ， 它 还 有 和 钙 恭 素 小 泡 
形成 钙 黏 素 库 。 一 旦 轴 突 到 达 它 的 目标 细胞 ， 它 就 释放 细胞 内 的 钙 黏 素 到 这 个 细胞 表面 ， 这 
有 助 于 形成 稳定 的 接触 ， 然 后 成 熟 为 化 学 突 触 。 

如 前 文 所 讨论 的 ， 黏 着 连接 蛋白 的 抗体 阻止 了 紧密 连接 和 黏着 连接 的 形成 ， 表 明 一 种 连接 
的 装配 可 能 是 另 一 种 连接 装配 的 先决 条 件 。 已 经 产生 了 越 来 越 多 的 可 以 阻碍 单一 细胞 黏着 分 子 
的 单 克 降 抗体 和 多 肽 片段 。 此 外 ， 越 来 越 多 的 编码 这 些 细胞 表面 蛋白 的 基因 被 鉴定 ， 为 在 培养 
条 件 下 和 实验 动物 中 操作 细胞 黏着 机 器 创造 了 新 的 途径 。 现 在 使 多 种 细胞 黏着 蛋白 一 起 失去 活 
性 已 经 成 为 可 能 一 这 在 破译 复杂 组 织 形成 中 的 细胞 -细胞 识别 和 结合 规则 是 必需 的 。 

小 结 


把 从 状 椎 动物 胚胎 的 各 种 不 同 的 组 织 中 解 离 的 细胞 混合 在 一 起 时 ， 更 倾向 于 与 来 自 同一 
组 织 的 细胞 重新 结合 。 在 硝 椎 动物 中 ， 这 种 组 织 特异 性 的 识别 过 程 主要 由 一 类 被 称 为 钙 黏 素 
的 依赖 Ca'' 的 细胞 黏着 蛋白 家 族 介 导 ， 它 们 通过 这 些 在 相 邻 细胞 上 的 跨 膜 蛋白 之 间 的 同 源 聚 
合作 用 把 细胞 维持 在 一 起 。 为 了 有 效 地 进行 相互 作用 ， 钙 苍 素 的 细胞 质 部 分 必须 通过 被 称 为 
连锁 蛋白 的 细胞 质 锚 定 蛋白 与 细胞 质 骨 架 相 连接 。 

在 细胞 -细胞 车 着 中 ， 其 他 两 个 跨 膜 黏着 蛋白 家 族 起 主要 作用 。 选 择 素 通过 与 细胞 表面 上 
的 特异 寡 糖 结合 ， 在 短暂 的 依赖 Ca* 的 细胞 -细胞 黏着 中 发 挥 作用 。 免 疫 球 蛋白 超 家 族 的 成 
员 ， 包 括 N-CAM， 介 导 不 依赖 Ca 的 细胞 黏着 过 程 ， 这 在 神经 系统 的 发 育 中 非常 重要 。 

在 与 其 他 细胞 (或 与 细胞 外 基质 ) 的 籍 着 中 ， 甚 至 有 一 种 类 型 的 细胞 采取 多 种 分 子 机 制 。 
因此 ， 胚 胎 发 育 中 的 细胞 -细胞 (和 细胞 -基质 ) 黏着 的 特征 ， 必 定 是 几 种 不 同 的 黏着 系统 联 
合作 用 的 结果 ， 有 的 秋 着 与 特 化 的 细胞 连接 相连 ， 而 其 他 的 则 不 连 。 
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动物 的 细胞 外 基质 


组 织 不 仅仅 由 细胞 组 成 。 它 们 的 大 部 分 体积 是 细胞 外 空间 ， 这 些 空间 主要 被 大 分 子 形成 
的 复杂 网 络 填充 ， 而 大 分 子 组 成 的 复杂 网 络 构成 了 细胞 外 基质 (extracellular matrix) (图 
19-33)。 细 胞 外 基质 巾 多 种 蛋白 质 和 多 聚 糖 组 成 ， 细 胞 局 部 分 泌 蛋 白质 和 多 聚 糖 ， 组 装 成 与 
产生 它们 的 细胞 表面 紧密 相连 的 网 架 结构 。 

我 们 在 上 皮 组 织 部 分 主要 讨论 了 细胞 连接 ， 那 么 我 们 将 主要 在 结缔 组 织 部 分 讨论 一 下 细 
胞 外 基质 (E 19-34)。 结 缔 组 织 中 的 细胞 外 基质 比 它 周围 的 细胞 要 丰富 得 多 ， 并 且 它 决定 了 
组 织 的 物理 性 质 。 结 缔 组 织 形成 了 疹 椎 动物 的 身体 框架 ,但 是 在 不 同 器 官 中 结缔 组 织 的 含量 
变化 很 大 一 一 在 软骨 和 上 骨 中 ， 它 们 是 主要 成 分 ; 而 在 脑 和 疹 钥 中 ， 它 们 只 占 很 少 的 部 分 。 


上 皮 细 胞 sl 四 本 四 
基底 层 一 el 


上 一 一 一 结 第 组 织 一 一 一 一 


Spm 

19-33 细胞 周围 空间 充满 了 细胞 外 基质 图 19-34 上 皮 细 胞 下 的 结缔 组 织 

这 张 低能 电子 显 微 照片 显示 的 特殊 细胞 是 鸡 这 个 组 织 含有 多 种 细胞 和 细胞 外 基质 成 分 ， 主 要 细胞 类 型 是 成 纤维 细 
有 凸 胎 股 芽 细胞 ， 这 些 细胞 还 没有 发 生 特 化 变 胞 ， 这 种 细胞 分 泌 大 量 的 细胞 外 基质 


化 (经 Cheryll Tickle 许可 ) 


不 同类 型 基质 大 分 子 的 量 和 它们 以 不 同 的 方式 组 装 ， 就 产生 了 大 量 不 同形 式 的 细胞 外 基 
质 ， 以 适应 不 同 组 织 的 功能 要 求 。 基 质 可 以 钙化 成 石头 般 坚 硬 的 结构 ， 如 骨头 和 牙齿 ;也 可 
以 形成 透明 的 角膜 ; 也 可 适应 线 状 的 组 织 ， 使 肌 腿 能 够 抗 很 强 的 张力 。 在 上 皮 组 织 和 结缔 组 
织 交界 处 ， 基 质 形成 基 膜 (图 19-34)， 这 对 控制 细胞 行为 是 很 重要 的 

曾经 认为 脊椎 动物 细胞 外 基质 只 是 作为 一 个 相对 静止 的 脚手架 ， 以 稳定 组 织 的 物理 结构 
但 是 现在 知道 基质 是 活动 的 ， 在 调节 与 之 接触 的 细胞 行为 中 起 着 复杂 的 作用 ， 影 响 细胞 的 生 
存 、 发 育 、 迁 移 、 增 殖 、 形 状 和 功能 。 细 胞 外 基质 具有 相对 复杂 的 分 子 组 成 ， 虽 然 我 们 还 不 
是 完全 了 解 ， 但是， 对 细胞 外 基质 主要 成 分 的 研究 已 取得 了 很 大 的 进展 。 

我 们 主要 讨论 冰 椎 动物 的 细胞 外 基质 ， 但 是 细胞 外 基质 的 起 源 是 非常 久远 的 ， 并 且 所 有 
多 细胞 的 生物 体 都 有 细胞 外 基质 ， 例如， 蠕虫 和 昆虫 的 表皮 ， 软 体 动物 的 外 沉 以 及 我 们 后 面 
将 讨论 的 植物 细胞 壁 。 
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细胞 外 基质 由 其 中 的 细胞 形成 和 定向 


组 成 细胞 外 基质 的 大 分 子 ， 主 要 申 基质 中 的 细 
胞 局 部 产生 。 正 如 我 们 后 面 将 讨论 的 ， 这 些 细 胞 还 
有 助 于 组 织 基质 : 细胞 内 细胞 骨架 的 方位 可 以 控制 
在 外 面 产生 的 基质 的 方位 。 在 大 多 数 结缔 组 织 中 ， 
基质 大 分 子 主要 由 成 纤维 细胞 分 泌 产 生 (图 19-35) 。 
然而 ， 在 某 些 特 化 的 结缔 组 织 中 ， 如 软骨 和 骨 中 ， 
它们 是 由 成 纤维 细胞 家 族 中 的 其 他 细胞 分 泌 的 ， 如 
软骨 中 的 成 软骨 细胞 Cchondroblast) 和 骨 中 的 造 骨 

Olum 细胞 (osteoblast). 

图 19-35 ”结缔 组 织 中 的 成 纤维 细胞 两 种 主要 的 细胞 外 大 分 子 组 成 了 基质 ，Q@ 被 称 
这 张 扫描 电镜 照片 显示 了 来 自 鼠 角膜 的 组 织 . 成 纤 OY Bi ZB (glycosaminoglycan，GAG) 的 多 聚 糖 
维 细胞 周围 的 细胞 外 基质 主要 由 胶原 原 纤维 组 成 链 ， 黏 多 糖 经 常 以 蛋白 聚 糖 〈proteoglycan) 的 形式 
LETRA eRe nin SERERE OMARE, R Col 
SEMEN KUQILA-A-BR ONA T Nishidn eal, m 2EM MERE 〈elastin)、 纤 连 蛋 白 (fibronec- 
test. Ophthalmol. Vis. Sei. 29, 1887~1890, 1988. © tin) 和 层 粘连 蛋白 〈laminin)， 这 些 蛋 白质 具有 结 
Association for Research in Vision and Opthalmology) 构 和 黏着 作用 。 我 们 会 看 到 这 两 类 的 成 员 在 形状 和 
大 小 上 是 非常 多 样 的 。 

结缔 组 织 中 的 蛋白 聚 糖分 子 形成 高 度 亲 水 的 、 凝 胶 状 的 “基质 *， 纤 维 状 蛋白 植 和 其中。 
多 聚 糖 凝 胶 抵抗 作用 在 基质 上 的 压力 ， 同 时 还 允许 营养 物质 、 代 谢 分子 和 激素 在 血液 和 组 织 
细胞 之 间 快 速 扩散 。 胶 原 纤维 增强 和 帮助 组 织 基质 ， 而 橡皮 状 的 弹性 蛋白 纤维 赋予 基质 弹性 。 
最 后 ， 许 多 基质 蛋白 帮助 细胞 附着 在 适当 的 位 置 。 

HSH (GAG) 链 占 了 大 部 分 空间 并 且 形 成 亲 水 凝 胶 
HSM (glycosaminoglycan, GAG) 是 不 分 支 的 多 聚 糖 ， 由 二 糖 重 复 单位 组 成 。 它 们 被 


称 为 黏 多 糖 ， 是 因为 二 糖 重复 单位 中 的 一 个 总 是 氨基 糖 (N- 乙 酰 氨 基 葡 萄 糖 或 者 N- 乙 酰基 半 
乳糖 胺 )， 在 多 数 情况 下 都 是 以 硫酸 盐 的 形式 存在 。 第 二 个 糖 经 常 是 一 个 糖 醋酸 (葡萄糖 醛 酸 


重复 的 二 糖 单位 
日 
© p ooc 
so, o 
I ou ‘ 一 0 也 
o 
lg 
OH 
a9 ome 
‘ =o i 


5o, 
杜 艾 糖 醛 酸 入 乙酸 基 半 乳 糖 胺 -4- 硫 酸 


图 19-36 ”硫酸 皮肤 素 黏 多 糖 (GAG) 链 的 二 糖 重 复 序列 
这 些 链 一 般 是 70 一 200 个 糖 基 长 。 央 为 着 基 和 硫酸 基 的 存在 ， 这 些 链 带 有 高 密度 的 负电 荷 
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或 者 女 杜 糖 醋酸 )。 因 为 在 大 部 分 糖 残 基 上 有 着 基 或 硫酸 基 ， 所 以 GAG 都 是 高 负电 性 的 图 
19-36). 事实 上 ， 它 们 是 动物 细胞 产生 的 最 多 的 负电 荷 分 子 。 根 据 糖 残 基 的 性 质 、 连 接 方式 
以 及 硫酸 基 的 数量 和 位 置 ， 可 将 GAG 分 为 4 类 : 透明 质 素 hyaluronan); 加 硫酸 软骨 素 
(chondroitin sulfate) 和 硫酸 皮肤 素 〈cdermatan sulfate); 图 硫酸 肝 类 素 (heparan sul- 
fate); 团 硫酸 角质 素 (keratan sulfate), 

BREA ETT A NET RIE REA BIE AER 
状 结构 。 此 外 ， 它 们 都 是 强 亲 水 的 。 因 此 ，GAG 更 趋向 于 高 度 。 球形 和 (分 子 质量 50000) 
伸展 的 构 型 ， 相 对 于 它们 的 分 子 质量 占用 巨大 的 空间 (图 
19-37)， 并 且 ， 它 们 即使 在 很 低 浓度 的 情况 下 也 能 形成 凝 胶 体 。 — 
它们 高 密度 的 负电 荷 吸引 了 大 量 的 阳离子 ， 大 部 分 是 Nat, 血 影 呈 (分 了 质量 460 000 
Na+ 具有 渗透 活性 ， 可 导致 基质 吸收 大 量 的 水 。 这 产生 了 膨胀 。 胶原 质 (分 了 质量 290 000) 
压 ， 使 基质 能 够 承受 外 界 压力 “〈 与 抗 张力 的 胶原 原 纤维 作用 相 
反 )。 例 如 ， 在 膝 关节 处 的 软骨 基质 能 以 这 种 方式 承受 几 百 个 大 
气压 的 压力 。 

结缔 组 织 中 的 GAG 通常 占 不 到 纤维 蛋白 质量 的 10%。 但 
是 由 于 它们 形成 多 孔 含水 凝 胶 ，GAG 链 占 了 细胞 外 基质 的 大 部 
分 空间 ， 为 组 织 提供 机 械 支 持 。 一 种 人 类 罕见 的 基因 病 中 ， 不 
能 合成 硫酸 皮肤 素 的 二 糖 (图 19-36)， 这 样 的 个 体 身 材 矮小 、 
MARRI, 并且， 它们 的 皮肤 、 关 节 、 肌 肉 和 骨头 都 具有 CARA TARN, 
缺陷 。 

然而 ,需要 强调 的 是 ， 在 无 消 椎 动物 和 植物 中 ， 细 胞 外 基 图 19-37 各 种 大 分 子 占据 的 
质 中 其 他 类 型 的 多 聚 糖 经 常 占 支配 地 位 。 因 此 ， 正 如 我 们 后 面 ”尺寸 和 体积 
WER, ERAEN, ERRERIK, HRA E aaa AA 
MMUTE, EE, PERMIE TRAA. HE ER TA 
和 -乙酰 氨基 葡萄 糖 ) ETE LSP PPE BER}, AEE RL a K EER E A E A i AE 
聚 物 。 


一 般 认 为 透明 质 素 在 组 织 形态 发 生 和 修复 中 有 利于 细胞 迁移 


透明 质 素 〈 也 称 为 透明 质 酸 ) 是 最 简单 的 GAG (图 19-38)。 它 包括 25 000 多 个 不 含 硫 
酸 的 二 糖 重复 单位 ， 在 成 年 动物 的 所 有 组 织 和 体液 中 都 有 发 现 ， 只 是 含量 有 所 不 同 ， 而 在 早 
期 胚胎 中 尤其 丰富 。 透 明 质 素 不 是 典型 的 GAG。 与 所 有 其 他 的 GAG 相 比 ， 它 不 含 硫酸 糖 ， 
它 所 有 的 二 糖 单位 都 是 一 样 的 ， 其 链 长 度 非 常 大 〈 数 千 的 糖 单 体 )， 并 且 不 与 任何 核心 蛋白 共 
价 连 接 。 此 外 ， 其 他 的 GAG 都 在 细胞 内 合成 ， 通 过 胞 吐 作用 释放 出 来 ;而 透明 质 素 则 是 通 
过 根植 在 质 膜 中 的 酶 复合 物 直 接 从 细胞 表面 “吐出 ”。 
一 般 认 为 透明 质 素 在 组 织 和 关节 抵抗 外 界 压力 时 起 作用 。 并 且 它 作为 空间 填充 物 ， 在 胚 
胎 发 育 中 是 非常 重要 的 ， 它 可 以 迫使 胚胎 结构 的 形状 发 生 改变 ， 因 为 与 水 的 小 量 扩展 可 以 占 
据 大 部 分 空间 (图 19-37)。 例如， 透明 质 素 在 上 皮 细 胞 基底 部 合成 ， 产 生 一 个 细胞 自由 的 空 
间 ， 细 胞 可 以 向 其 中 迁移 ; 这 在 心脏 、 角 腊 和 其 他 几 个 器 官 形成 中 发 生 。 当 细胞 迁移 完成 后 ， 
多 余 的 透明 质 素 被 透明 质 酸 酶 (hyaluronidase) 降解 。 在 伤口 愈合 时 ， 透 明 质 素 也 大 量 产生 ， 
并 且 它 是 关节 体液 的 重要 成 分 ， 在 关节 中 起 润滑 剂 的 作用 。 
透明 质 素 的 许多 功能 依赖 于 它 与 其 他 分 子 的 特异 相互 作用 ， 包 括 蛋 白质 和 蛋白 聚 糖 一 
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精 原 ( 分 子 质量 约 400 000) 


重复 的 二 糖 单位 
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图 19-38 ”透明 质 素 中 的 重复 二 糖 序列 ， 一 个 相对 简单 的 GAG 
这 种 在 痛 检 动物 中 普遍 存在 的 分 子 ， 由 一 个 多 达 25 000 个 糖分 子 的 长 链 组 成 。 注 意 这 里 没有 硫酸 基 团 


共 价 连接 某 种 蛋白 质 的 GAG 链 组 成 的 分 子 。 一 些 与 透明 质 素 结合 的 分 子 是 细胞 外 基质 的 组 
成 成 分 ， 而 其 他 的 则 是 细胞 表面 的 整合 成 分 。 


GAG 链 与 核心 蛋白 共 价 连 接 形成 蛋白 聚 糖 


除 透 明 质 素 外 ， 所 有 的 GAG 都 与 蛋白 质 共 价 附 着 ， 以 蛋白 聚 糖 的 形式 存在 ， 蛋 白 聚 糖 
是 由 大 部 分 动物 细胞 产生 的 。 蛋 白 聚 糖 的 多 肽 链 ， 或 者 核心 蛋白 Core protein) 是 由 膜 结合 
核 精 体 合成 并 运 进 内 质 网 内 腔 。 多 聚 糖 链 主要 在 高 尔 基体 中 被 装配 到 核心 蛋白 上 。 首 先 ， 一 
个 专 一 的 连接 四 糖 Clink tetrasaccharide) 连接 到 核心 蛋白 的 丝氨酸 残 基 上 ， 作 为 多 糖 链 合 
的 引子 ; 然后 ， 在 专 一 性 糖 基 转移 酶 作用 下 ， 一 个 个 糖 基 被 依次 加 接 上 去 (图 19-39)。 当 还 
在 高 尔 基体 中 时 ， 聚 糖 中 许多 糖 基 通 过 一 系列 相应 的 反应 被 共 价 修饰 。 差 向 异 构 作 用 改变 精 
分 子 中 单个 碳 原子 周围 取代 基 的 结构 ;硫酸 盐 化 作用 增加 负电 荷 。 
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1939 GAG 链 与 蛋白 聚 糖分 子 中 核心 蛋白 的 连接 
首先 在 丝氨酸 侧 链 上 装配 一 特异 的 四 糖 连 接 。 在 多 数 情况 下 ， 特 定 的 丝氨酸 是 如 何 选择 的 不 太 清 楚 ， 好 像 是 通过 识别 多 
肪 链 的 局 部 构造 ， 而 不 是 识别 特异 的 氨基 酸 序列 。 然后， 主要 由 重复 的 二 糖 单位 组 成 的 其 余 的 GAG 链 ， 通 过 每 次 加 上 一 
个 糖分 子 来 合成 。 在 硫酸 软骨 素 中 ， 二 糖 由 D- 葡 区 粮 醛 酸 和 N- 乙 酰 -D- 半 乳糖 胺 组 成 ， 在 硫酸 类 肝素 中 ， 它 是 由 DNN 
M GRA EHER PM N- 乙 酰 -D- 葡 葡 糖 胺 组 成 的 ， 在 硫酸 角质 素 中 ， 它 是 由 DD- 半 乳 糖 和 N- 乙 酰 -D 葡 莉 糖 胺 组 成 的 
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透明 质 素 可 以 根据 它们 糖 侧 链 的 种 类 、 含 量 和 排列 容易 地 与 其 他 糖 蛋白 区 分 。 定 义 糖 的 
蛋白 聚 糖 侧 链 中 至 少 有 一 个 为 GAG。 然 而 ， 碳 水 化 合 物 占 了 糖 蛋白 重量 的 11% 一 60%， 这 
些 碳水 化 合 物 以 大 量 相对 较 短 的 、 分 支 的 赛 聚 糖 链 形式 存在 的 。 碳 水 化 合 物 可 以 占 糖 蛋 白 重 
HEA 95% 以 上 ， 大 部 分 是 以 长 的 、 不 分 支 的 GAG 链 形式 存在 的 ， 每 条 典型 链 大 约 80 个 糖 基 
长 。 蛋 白 聚 糖 可 以 是 非常 大 的 ， 如 软 肯 集合 聚 糖 (aggrecan)， 这 是 软骨 的 主要 组 分 ,分 子 质 
量 可 达 3X 10*Da， 有 超过 100 个 GAG 链 。 其 他 蛋白 聚 糖 很 小 ， 只 有 1 一 10 个 GAG 链 ， 如 
核心 蛋白 聚 糖 〈decorin) ， 它 由 成 纤维 细胞 分 泌 ， 并 且 只 有 一 个 GAG fE (图 19-40). 


核心 蛋白 聚 糖 RR ARM 核糖 核酸 酶 
《分 子 质量 约 40 000) (分子 质量 约 3x10') (分 子 质量 约 15 000) 
短 的 、 分 支 
_ Bessie OE 
Seng Ne 
X gka 


GAG 
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图 19-40 在 细胞 外 基质 中 发 现 的 小 的 (核心 蛋白 聚 糖 ) 和 大 的 (聚集 蛋白 聚 糖 ) 蛋白 聚 糖 的 例子 
这 两 种 蛋白 聚 糖 都 与 一 种 典型 的 分 泌 糖 蛋白 分 子 〈 胰 腺 核糖 核酸 酶 B) 相 比 较 。 三 个 都 是 按 比 例 画 的 ， 涌 集 蛋 白 聚 精 和 
oC ARE RA CC AB Oe AT ERE ADGA 链 ， 但 在 图 中 没有 显示 。 珍 集 蛋 白 聚 糖 由 大 约 100 个 硫酸 软骨 素 链 和 
30 个 硫酸 角质 素 链 组 成 ， 其 中 后 者 与 大 约 有 3000 个 氨基 酸 残 基 的 富 含 丝氨酸 的 核心 蛋白 相连 。 核 心 蛋白 聚 精 “ 装 饰 ” 
胶原 康 纤维 的 表面 ， 故 名 


原则 上 ， 和 蛋白 聚 糖 具 有 无 限 异 构 的 潜力 。 即 使 是 同一 类 型 的 核心 蛋白 ,也 可 以 在 附着 
GAG 链 的 数量 和 种 类 上 有 很 大 的 改变 。 此 外 ， 在 每 个 GAG 链 中 潜在 的 二 糖 重复 模式 ， 可 以 
通过 硫酸 基 团 的 复杂 模式 进行 修饰 。 异 质 GAG 使 根据 它们 的 糖 基 进 行 蛋白 聚 糖分 类 和 鉴别 
变 得 困难 。 借 助 于 DNA 重组 技术 ， 已 经 确定 了 许多 核心 蛋白 的 序列 ， 并 且 它 们 也 是 非常 多 
变 的 。 虽 然 已 经 鉴别 了 一 些小 家 族 ， 但 是 还 没有 共同 的 结构 特征 能 明确 地 区 分 蛋白 聚 糖 核心 
蛋白 和 其 他 的 蛋白 质 ， 而 且 许多 核心 蛋白 有 一 个 或 多 个 与 细胞 外 基质 或 质 膜 中 的 蛋白 质 同 源 
的 结构 域 。 因 此 ， 把 蛋白 聚 糖 看 作 是 多 样 化 的 高 度 糖 基 化 的 糖 蛋 白 ， 而 糖 蛋白 的 功能 是 由 它 
们 的 核心 蛋白 和 它们 的 GAG 链 共 同 介 导 的 ， 大 概 是 最 好 的 。 
蛋白 聚 糖 可 以 调节 分 淡 蛋 白 的 活性 

基于 蛋白 内 糖分 子 结构 的 多 样 性 和 含量 的 丰富 性 ， 如 果 它 们 的 功能 仅 局 限于 为 细胞 提供 
含水 的 将 会 是 令 人 惊讶 的 。 例 如 ， 它 们 的 GAG 链 可 以 形成 各 种 孔径 大 小 和 电荷 密度 
的 凝 胶 ， 因此， 一 个 可 能 的 功能 就 是 作为 一 个 选择 第 ， 它 可 以 根据 分 子 和 细胞 的 大 小 和 电荷 
来 调节 它们 的 流通 。 有 证 据 表 明 ， 被 称 为 基底 膜 蛋 白 聚 糖 Cperlecan) 的 硫酸 类 肝素 蛋白 多 
糖 ， 在 肾 小 球 基 膜 有 这 样 的 功能 ， 可 以 过 滤 从 血液 进入 尿 液 中 的 分 子 〈 在 下 面 讨论 ) 。 

一 般 认为 蛋白 聚 糖 在 细胞 间 化 学 信号 转 导 中 起 重要 作用 。 它 们 结合 各 种 分 泌 的 信号 分 子 ， 
如 某 些 蛋 白质 生长 因子 ， 能 够 增强 或 者 抑制 它们 的 信号 活性 。 例 如 ， 和 蛋白 聚 糖 的 硫酸 类 肝素 
链 与 可 以 刺激 多 种 细胞 增殖 的 成 纤维 细胞 生长 因子 (fibroblast growth factor, FGF) 结合 ， 
这 种 相互 作用 使 生长 因子 分 子 寡 聚 化 ， 增 强 它们 的 交 联 和 激活 它们 的 细胞 表面 受 体 ， 这 些 受 
体 一 般 为 跨 膜 酪 氨 酸 激酶 [图 15-50 (B)]。 然 而 ， 在 大 多 数 情 况 下 ， 信 号 分 子 与 蛋白 聚 糖 的 
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GAG 链 结合 ， 但 不 总 是 这 样 。 转 移 生长 因子 B (TGF-B) 家 族 的 一 些 成 员 与 几 个 基质 蛋白 聚 
糖 (包括 核心 蛋白 聚 糖 ) 的 核心 蛋白 结合 ;结合 到 核心 蛋白 聚 糖 上 可 以 抑制 生长 因子 的 活性 。 

蛋白 聚 糖 也 与 其 他 类 型 的 分 泌 蛋 白 结 合 ， 包 括 蛋白 水 解 酶 蛋白酶》 和 蛋白 酶 抑制 剂 ， 
并 调节 它们 的 活性 。 蛋 白 聚 糖 通过 以 下 几 种 途径 调节 分 泌 和 蛋白 的 活性 : 使 其 分 沁 蛋 白 迁 移 
受阻 ， 限 制 它 的 作用 范围 ，@@ 位 阻 抑制 蛋白 质 的 活性 ; @ 提 供 蛋 白质 储蓄 库 ， 延 缓 其 释放 ; 
四 保护 蛋白 质 免 受 蛋 白水 解 酶 的 降解 ， 延 长 它 的 作用 时 间 ; @@ 改 变 或 提高 蛋白 质 浓度 ， 使 其 
对 细胞 表面 的 受 体 作用 更 有 效 。 

蛋白 聚 糖 通过 上 面 所 有 的 方式 发 挥 作用 ， 调 节 分 泌 蛋白 的 活性 。 最 后 一 个 功能 的 例子 发 
生 在 炎症 反应 中 ， 硫 酸 类 肝素 蛋白 聚 糖 通过 这 种 方式 把 被 称 为 皱 化 因子 的 趋 化 引诱 剂 〈 在 第 
24 章 讨论 ) 固定 在 血管 内 表面 的 发 炎 位 点 处 。 以 这 种 方式 ， 皱 化 因子 可 以 在 那里 保持 较 长 的 
时 间 ， 刺 激 白细胞 离开 血液 ， 迁 移 到 炎症 组 织 中 。 


在 细胞 外 基质 中 ，GAG 链 可 能 是 高 度 组 织 化 的 


在 细胞 外 基质 中 ，GAG 和 和 蛋白 聚 糖 可 以 结合 形成 巨大 的 聚合 复合 物 。 例 如 ， 软 骨 中 的 主 
要 蛋白 聚 糖 聚 集 蛋 白 聚 糖分 子 (图 19-40) ， 与 细胞 外 空间 的 透明 质 素 装配 ， 形 成 和 细菌 一 般 
大 小 的 聚合 体 (图 19-41) 。 
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图 19-41 婴儿 软骨 中 聚合 的 聚集 蛋白 聚 糖 
《A) 用 铂 显 影 的 聚集 蛋白 聚 糖 电镜 照片 。 许 多 自由 的 聚集 蛋白 聚 糖 分 子 也 可 以 看 到 。(B) 图 〈A) 中 所 示 的 大 的 聚集 
蛋白 聚 糖分 子 的 示意 图 。 它 由 约 100 个 聚集 蛋白 聚 糖 单 体 〔 每 个 类 似 于 图 19-40 所 示 的 单 体 》 通过 两 个 结合 蛋白 聚 糖 的 
核心 佛 白 和 透明 质 素 链 的 连接 蛋白 ， 非 共 价 键 地 与 单个 透明 质 素 链 相连 组 成 ， 因 此 稳定 了 春 集 。 连接 蛋白 是 透明 质 素 结 
合 继 白 家 族 中 的 成 员 ， 其 中 一 些 为 细胞 表面 蛋白 。 这 种 复杂 分 子 的 相对 分 子 质量 可 达 108 或 更 大 ， 并 且 占 据 和 细菌 -一样 
大 小 的 空间 ， 大 约 2 X 10? em? [ (A) 经 Lawrence Rosenberg 许可 ] 


此 外 ，GAG 和 蛋白 保 糖 除了 彼此 结合 外 ， 还 可 以 与 基质 纤维 蛋白 ， 如 胶原 结合 ， 还 有 蛋 
白质 网 状 结构 ， 如 基 膜 结合 ， 形 成 极其 复杂 的 结构 。 核 心 蛋白 聚 糖 与 胶原 原 纤维 结合 ， 对 于 


胶原 纤维 的 形成 是 重要 的 ; 不 能 产生 核心 蛋白 聚 糖 的 鼠 ， 具 有 极 脆 的 皮肤 ， 抗 张力 能 力 降低 
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很 多 。 活 组 织 中 蛋白 聚 糖 的 排列 一 般 是 很 难 确定 的 。 因 为 这 些 分 子 是 高 度 溶 于 水 的 ， 在 固定 
的 过 程 中 ， 当 组 织 片段 暴露 于 水 溶液 中 ， 这 些 分 子 可 能 从 细胞 外 基质 中 洗 去 。 另 外 ，pH、 离 
子 浓度 或 渗透 压 的 改变 ， 可 以 彻底 地 改变 它们 的 结构 。 因 此 ， 必 须 使 用 特殊 的 方法 在 组 织 中 
来 显现 出 它们 (图 19-42) 。 
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图 19-42 鼠 软 骨 细 胞 外 基质 中 的 蛋白 聚 糖 
这 个 组 织 在 一 196"C 迅速 冻 存 ， 然 后 固定 和 染色 〈 所 谓 的 冰冻 置换 过 程 )， 以 防止 GAG 链 的 损坏 。 在 这 张 电镜 照片 中 ， 
蛋白 涌 糖 分 子 形成 了 细 丝 网 状 ， 单 个 的 有 条 纹 的 胶原 原 纤维 分 子 植 人 其 中 。 深 染 的 部 分 是 核心 蛋白 ， 淡 染 的 丝 是 GAG 
链 〈 仿 于 E. B. Hunziker and R. K. Schenk, J. Cell Biol. 98; 277~282, 1985. © The Rockefeller University Press, ) 


细胞 表面 的 蛋白 聚 糖 作为 辅助 受 体 发 挥 作 用 


不 是 所 有 的 蛋白 聚 糖 都 是 细胞 外 基质 的 分 洲 成 分 。 它 们 中 有 一 些 为 质 膜 的 结合 成 分 ， 它 
们 的 核心 蛋白 或 者 穿 过 质 双 层 ， 或 者 通过 葡 糖 磷脂 酰 肌 醇 Cglycosylphosphatidylinositol, 
GPD 附着 在 质 双 层 上 。 一 些 质 膜 蛋白 聚 糖 作为 辅助 受 体 与 常规 的 细胞 表面 受 体 共 同 作用 ， 
把 细胞 连接 在 细胞 外 基质 上 ， 并 且 起 始 细胞 对 细胞 外 信号 蛋白 的 应 答 。 另 外 ， 一 些 常规 的 受 
体 含有 一 个 或 多 个 GAG 链 ， 因 此 它们 也 是 蛋白 聚 糖 。 

研究 最 清楚 的 质 膜 蛋白 聚 糖 是 多 配 体 蛋 白 聚 糖 syndecan) ， 它 含有 一 个 跨 膜 核 心 蛋白 。 
这 些 跨 膜 蛋 白 聚 糖 的 细胞 外 结构 域 有 多 达 三 个 硫酸 软骨 素 和 硫酸 类 肝素 GAG 链 ， 而 其 细胞 
内 结构 域 则 被 认为 与 细胞 皮层 中 的 肌 动 蛋白 细胞 骨架 相互 作用 。 

多 配 体 蛋 白 聚 糖 位 于 许多 类 型 细胞 的 表面 ， 包 括 成 纤维 细胞 和 上 皮 细 胞 ， 它 们 在 这 两 种 
细胞 表面 上 作为 基质 蛋白 受 体 发 挥 作用 。 在 成 纤维 细胞 中 ， 多 配 体 蛋白 聚 糖 可 以 存在 于 黏着 
斑 中 ， 在 这 里 它 通过 与 细胞 表面 的 纤 黏着 蛋白 、 细 胞 内 的 细胞 质 骨架 蛋白 和 信和 号 蛋白 相互 作 
用 ， 调 节 整 联 蛋 白 的 功能 。 多 配 体 蛋白 聚 糖 也 与 FGF 结合 ， 并 且 把 它们 呈现 给 同一 细胞 上 的 
FGF 受 体 。 同 样 地 ， 另 外 一 个 质 膜 蛋 白 聚 糖 ， 被 称 为 B- 多 聚 糖 (betaglycan), 与 TGF-B 结 
合 ， 并 且 把 它 呈 现 给 TGF-B 受 体 。 

蛋白 聚 糖 作为 辅助 受 体 的 重要 性 ， 可 以 通过 严重 的 发 育 缺陷 来 阐明 。 当 突变 使 特定 的 蛋 
白 聚 糖 失 活 时 ， 胚 胎 发 育 就 会 出 现 严重 缺陷 。 例 如 ， 在 果 蝇 中 ， 分 泌 信 和 号 蛋白 wingless 的 信 
号 转 导 依赖 于 这 个 蛋白 质 与 靶 细 胞 上 被 称 为 Dally 的 硫酸 类 肝素 蛋白 聚 糖 辅助 受 体 结合 。 
GRE Dally 的 突变 体 果 蝇 中 ，wingless 信号 转 导 失败 ， 导 致 与 wingless 基因 自身 突变 产生 的 
一 样 的 严重 发 育 缺陷 。 在 某 些 组 织 中 ，Dally 的 失 活 也 可 以 抑制 通过 一 个 分 泌 蛋 白 的 信号 转 
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， 这 个 分 泌 的 蛋白 质 是 被 称 为 Decapentaplegic (DPP) 的 TGF-B 家 族 成 员 。 


本 章 讨论 的 一 些 蛋 白 聚 糖 ， 在 表 19-4 中 进行 了 总 结 。 
表 19-4 一些 常见 的 蛋白 多 糖 


BREA aaa GAG 链 的 n 
HASH 大 致 分 子 量 GAG 链 类 型 数量 位 置 功能 
Aggrecan 210000 硫酸 软骨 素 十 硫酸 角质 素 。 ~130 KA PEE ANTENIE 
Betaglycan 36 000 ROKK 1 细胞 表面 和 基质 结合 TGF-B 
Decorin 40.000 硫酸 皮肤 素 1 ean ER TRE RERAN 
Perlecan 60 000 硫酸 乙酰 肝素 2~15 EZ 基 片 中 结构 和 过 滤 功能 
硫酸 软骨 素 十 硫酸 àr : 细胞 粘连 ,结合 FGF 及 其 他 
Syndecan-1 32 000 乙酸 肝素 1~3 上 皮 细 胞 表 而 ”生长 因子 
= Wingless 和 Decapentaplegic 
Dallyin Drosophila) 60000 硫酸 乙酰 肝素 1~3 细胞 表面 。 nr pire 
胶原 是 细胞 外 基质 中 主要 的 蛋白 质 


WAR 
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图 19-43 ”典型 胶原 分 子 的 结构 
CA) 单个 胶原 a 链 的 模型 ， 每 个 球 代表 一 个 氨 
基 酸 。 这 条 链 大 约 1000 TARRE, 为 左手 
bie. 三 ， 每 三 个 就 有 一 
个 甘氨酸 。 因 此 ， A T GI iy XY 重复 序列 
形成 的 ，X 和 Y 代 指 任何 氨基 酸 残 基 。 (B) 


三 条 " 链 的 胶原 分 子 模型 。 每 条 链 用 不 同 的 颜 
ER = 条 链 互 相 缠 绕 成 三 股 螺旋 棒 。 甘 


氨 酸 是 唯一 的 小 到 足以 占据 三 股 螺旋 拥挤 的 

内 部 空间 的 氨基 酸 。 这 里 只 显示 了 很 短 的 一 

部 分 ， 整 个 分 子 可 长 达 300nm (由 B L. Trus 
绘制 ) 
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胶原 是 在 所 有 的 多 细胞 动物 中 发 现 的 一 个 纤维 蛋白 
家 族 。 它 们 是 由 结缔 组 织 细胞 分 泌 的 ， 也 可 由 其 他 多 种 
类 型 细胞 分 泌 产生 。 作 为 皮肤 和 骨头 的 一 个 主要 成 分 ， 
它们 是 哺乳 动物 中 最 丰富 的 蛋白 质 ， 约 占 这 些 动物 蛋白 
总 量 的 25%。 

典型 的 胶原 分 子 的 主要 特征 是 ， 具有 长 的 、 坚 硬 的 
和 三 股 螺旋 链 的 结构 ， 在 这 个 结构 中 ， 三 条 胶原 多 肽 链 
被 称 为 a 链 ， 它 们 彼此 围绕 形成 强 状 的 超 螺旋 (图 19- 
43)。 胶 原 富 含有 睛 氮 酸 和 甘氨酸 ， 这 两 种 氨基 酸 在 三 股 
螺旋 链 结构 的 形成 中 是 非常 重要 的 。 膊 氨 酸 的 环形 结构 
可 以 稳定 每 个 a 链 的 螺旋 构 型 ， 而 在 a 链 的 中 心 ， 每 隔 
= 个 氨基 酸 残 基 就 会 有 规律 地 出 现 一 个 甘氨酸 。 作 为 最 
小 的 氨基 酸 〈 只 有 一 个 氧 原子 作为 侧 链 )， 甘 氨 酸 允许 
三 股 “螺旋 链 紧 密 地 包装 在 一 起 ， 形 成 胶原 超 螺旋 结构 
(图 19-43) 。 

到 目前 为 止 ， 大 约 已 经 鉴定 了 25 种 不 同 的 胶原 a 
链 ， 每 条 链 都 由 单独 的 基因 编码 。 在 不 同 的 组 织 中 ， 这 
些 基因 进行 不 同 的 组 合 表达 。 虽 然 原则 上 ， 由 25 种 a 链 
的 不 同 组 合 可 以 形成 大 约 超过 10 000 种 胶原 三 螺旋 分 
子 ， 但 是 现在 只 发 现 了 大 约 20 种 胶原 分 子 。 结 缔 组 织 
中 ， 胶 原 的 主要 类 型 为 : [、 开 、 焉 、V 条 型 ，I 型 
是 皮肤 和 骨头 中 最 重要 的 胶原 ， 也 是 迄今 为 止 最 常见 的 
胶原 。 这 些 是 纤 丝 胶原 ， 或 者 是 纤 丝 形成 胶原 ， 具 有 绳 
状 结构 ， 见 图 19-43。 分 泌 到 细胞 外 空间 后 ， 这 些 胶原 
分 子 装配 成 高 度 有 序 的 聚合 体 ， 被 称 为 胶原 原 纤维 
(collagen fibril)， 其 具有 细小 的 结构 (直径 10 ~ 
300nm) ， 在 成 熟 组 织 中 有 几 百 微米 长 ， 在 电镜 下 清晰 可 


SL (P 19-44， 另 见 图 19-42) 。 胶 原 原 纤维 经 常 聚 集成 大 的 、 缆 索 状 束 ， 直 径 几 微米 ， 在 光 镜 
下 就 能 看 到 。 


图 19-44 ”在 鸡 胚 胎 皮 肤 结缔 组 织 中 ， 成 纤维 细胞 周围 的 胶原 原 纤维 
这 张 电镜 照 片 中 ， 原 纤维 已 以 近似 直角 相互 交错 成 束 。 因此， 所 看 到 的 原 纤维 束 ， 有 的 是 纵 截 而 ， 有 的 是 横 截面 。 
胶原 原 纤维 由 成 纤维 细胞 产生 ， 成 纤维 细胞 含有 丰富 的 内 质 网 ， 可 以 合成 胶原 等 分 泌 绰 白 〈 摘 自 C. Ploetz，E. 
1. Zycband, and D. E. Birk, J. Struct. Biol. 106; 73~81, 1991. © Academic Press, ) 


TX AAU NI OERE A DA ESE > BIE (fibril-associated collagen)， 因 为 它们 装饰 在 胶原 
纤维 的 表面 。 它 们 的 作用 是 把 原 纤维 结合 成 束 ， 并 与 细胞 外 基质 中 的 其 他 成 分 相连 接 。 
和 如 型 为 网 络 形成 胶原 Cnetwork-forming collagen), IV 型 分 子 装配 成 网 状 或 片 状 结构 ， 是 基 
成 分 ， 而 如 型 分 子 形成 二 聚 体 ， 装 配 成 锚 定 原 纤维 (anchoring fibril), 。 锚 定 原 纤维 
将 多 层 上 皮 细 胞 的 基 膜 与 下 方 的 结缔 组 织 连 接 起 来 ， 因 而 在 皮肤 中 尤其 丰富 。 

这 里 也 有 大 量 的 (collagen-like) 蛋白 ,包括 XI 型 ， 它 有 一 个 跨 膜 结构 域 ， 发 
现 于 半 桥 粒 中 ， 而 X 几 型 定位 在 血管 的 基 膜 中 。 剪 切 X 骨 型 胶原 的 C 端 结构 域 就 形成 被 称 为 内 
皮 抑 素 〈endostatin) 的 多 肽 ， 它 可 以 抑制 新 血管 的 形成 ， 因 此 被 作为 一 种 抗 癌 药 物 进行 研 
究 。 本 章 中 讨论 的 一 些 胶原 类 型 在 表 19-5 中 列 出 。 

表 19-5 一 些 胶 原 类 型 及 其 特性 


q» 
it 


类 型 ”分 子 式 聚合 形式 组 织 分 布 
纤维 形成 1 纤维 F. k. BE, HA, MIR, RBR Ghi 90% 的 身体 胶原 ) 
纤维 KA. EMER, WR. RESE 
il 纤维 皮肤 、 血 管 、 内 部 器 官 
V 纤维 (与 1 型 一 起 ) 与 类 型 1 相同 
Ml 纤维 (与 上 型 一 起 ) 与 类 型 卫 相 同 
与 纤维 结合 X 与 类 型 [纤维 横向 连接 软骨 
Ml 与 某 些 类 型 | 纤维 横向 连接 BE. AT. ERAR 
网 络 形成 N 片 状 网 络 基底 膜 
跨 腊 XI 未 知 
其 它 XMI AL 血管 周围 的 基底 膜 


TE: KMI, N 、V 、 区 和 是 由 两 种 或 三 种 a BERA. MRAN. M W. M. XVI 和 XV 是 由 一 种 a 链 组 成 的 ， 
但 目前 已 鉴定 出 约 20 种 胶原 和 约 25 种 a 链 
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许多 蛋白 质 都 含有 氨基 酸 重复 模式 ， 是 由 DNA 序列 重复 进化 而 来 ， 胶 原 原 纤维 显然 也 
是 通过 这 方式 产生 的 。 因 此 ， 编 码 大 部 分 胶原 a 链 的 基因 都 是 很 大 的 〈 可 达到 44kb)， 含 有 
KY 50 个 外 显 子 。 这 些 外 显 子 大 部 分 是 54 BOAR. RA 54 核 苷 酸 的 整数 倍 长 ， 暗 示 着 这 
些 胶原 基因 是 由 含有 54 个 核 苷 酸 的 原始 基因 经 过 多 轮 扩 增 产生 的 〈 图 19-43) ， 这 些 原始 基因 
编码 6 个 Gly-X-Y 重复 单位 。 


胶原 分 沁 时 ， 在 每 个 末端 有 非 螺旋 化 的 延伸 


胶原 分 子 的 多 肽 链 是 在 与 内 质 网 膜 结合 的 核糖 体 中 合成 的 ， 然 后 作为 前 体 大 分 子 进入 内 
质 网 腔 ， 成 为 前 a 链 (proa chain)。 这 些 前 体 分 子 除 在 氨基 末端 具有 信号 肽 外 ， 它 们 在 氨基 
端 和 羧基 端 还 具有 被 称 为 前 肽 (propeptide) 的 氨基 酸 附加 序列 。 在 内 质 网 腔 中 ， 且 氨 酸 和 赖 
氨 酸 残 基 有 选择 性 地 被 羟 化 为 羟 且 氨 酸 和 羟 赖 氨 酸 ， 并 且 有 的 羟 赖 氨 酸 被 糖 基 化 。 然 后 ， 每 
个 前 链 与 其 他 两 个 结合 ， 形 成 氢 键 连接 的 三 螺旋 原 骨 胶原 (procollagen) 分 子 。 

虽然 羟 柄 氨 酸 在 一 些 植物 细胞 壁 蛋白 中 很 丰富 ， 但 
LAMAR AMAR (19-45) 在 其 他 动物 蛋白 中 很 
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Te Q DRB) CERISE. Rc a M YA AEE AR BEDEN AN L 
T Coo 以 稳定 三 链 螺旋 结构 。 阻 止 膊 氨 酸 产 基 化 的 情况 下 ， 如 

oH, LC 缺乏 抗坏血酸 维生素 C (维生素 C)， 将 会 产生 严重 的 后 
POH en RS LO 世纪 之 前 ,由 于 饮食 中 缺少 维生素 C 造成 的 坏 血 
AO 病 在 海员 中 是 很 常见 的 ， 在 这 些 病人 中 ， 合 成 的 有 缺陷 
WO on ”的 前 a 链 不 能 形成 稳定 的 三 螺旋 结构 ， 并 且 在 细胞 中 很 
wane meme 快 降解 。 因 此 ， 随 着 基质 中 原先 存在 的 正常 胶原 的 逐渐 
rarer MEMAR ER, MEMAR, TA EAA h Eh, 


图 19-45 ARM MAA A 六 在 中 JEA 
HN AL RIS A WRIT e IE 3 
催化 形成 基质 大 分 子 ) 的 代谢 很 慢 。 举 一 个 极端 的 例子 ， 骨 头 中 
的 胶原 分 子 在 它们 被 降解 和 替换 之 前 ， 可 以 存在 十 年 。 
相反 ， 许 多 细胞 蛋白 的 半 误 期 只 有 几 个 小 时 到 几 天 。 


分 淡 后 ， 纤 丝 前 胶原 分 子 被 前 切 为 胶原 分 子 ， 然 后 装配 成 胶原 原 纤维 


前 胶原 被 分 泌 到 细胞 外 后 ， 前 肽 序列 被 专 一 的 蛋白 质 水 解 酶 切除 。 这 个 过 程 把 前 胶原 分 
子 转变 成 了 胶原 分 子 ， 然 后 在 细胞 外 空间 进一步 装配 成 更 大 的 胶原 原 纤维 。 前 肽 至 少 有 两 个 
功能 。 首 先 ， 它 们 引导 细胞 内 三 链 胶原 分 子 的 形成 ; 其 次 ， 因 为 它们 只 在 分 泌 后 被 切除 ， 它 
们 阻止 了 在 细胞 内 形成 对 细胞 有 危害 的 大 胶原 原 纤维 分 子 。 

胶原 原 纤维 的 形成 部 分 地 由 胶原 分 子 的 趋向 推动 进行 自 装配 ， 胶 原 分 子 的 可 溶性 比 前 胶 
BUNT 1000 倍 。 细 胞 表面 的 分 泌 泡 进行 融合 ， 可 使 细胞 质 膜 向 内 形成 深 陷 的 凹 槽 ， 凹 槽 中 的 
胶原 分 子 沿 凹 槽 的 细胞 表面 装配 成 胶原 纤维 。 质 膜 下 方 的 细胞 骨架 对 原 纤维 的 装配 部 位 、 速 
率 和 方向 都 具有 一 定 的 影响 。 

在 电镜 下 观察 原 胶原 原 纤维 ， 可 以 看 到 每 隔 67nm 的 特征 性 横 纹 ， 反 映 出 原 纤维 中 单个 
胶原 分 子 的 规则 交错 排列 。 在 细胞 外 空间 原 纤维 形成 后 ， 胶 原 分 子 通过 在 其 上 赖 氨 酸 之 间 的 
共 价 交 联 加 固原 纤维 结构 〈 图 19-46)。 这 种 共 价 化 合 键 仅仅 发 现在 胶原 和 弹性 蛋白 中 。 如 果 


抑制 共 价 交 联 ， 原 纤维 的 强度 会 显著 下 降 ， 胶 原 组 织 变 得 脆弱 ， 而 皮肤 、 肌 对 和 血管 等 组 织 
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BGA ABR. RMA MERA AAA). RN. TERR, KALRA BE eK. 
因为 这 里 抗 张力 的 强度 是 至 关 重 要 的 。 


分 子 内 的 交 联 


图 19-46 在 胶原 原 纤维 中 ， 修 饰 后 的 赖 氨 酸 链 之 间 形 成 交 联 
分 子 内 或 分 子 间 的 共 价 交 联 经 过 几 步 形成 。 首 先 ， 某 些 贺 氨 酸 和 羟基 赖 氨 酸 在 细胞 外 赖 氨 酰 基 氧 化 酶 作用 
下 发 生 脱 氨 基 ， 形 成 高 活性 的 醛 基 。 醛 基 然后 自发 反应 ， 彼 此 之 间或 与 其 他 的 赖 氨 酸 或 羟基 赖 氨 酸 之 问 形 
成 共 价 键 。 大 部 分 交 联 在 每 个 胶原 分 子 末端 非 螺旋 片段 之 间 形 成 


分 子 间 的 交 联 


图 19-47 总 结 了 胶原 原 纤维 合成 和 装配 的 各 个 步 又。 既然 这 个 过 程 包括 了 大 量 的 酶 反应 
ER, 那么 人 类 中 有 很 多 影响 原 纤维 形成 的 基因 病 也 就 不 奇怪 了 。 影 响 工 型 胶原 的 突变 会 导 
致 成 骨 不 全 (osteogenesis imperfecta)， 以 骨 变 得 脆弱 、 容 易 骨 折 为 特征 ; 影响 卫 型 胶原 突变 
的 基因 导致 软骨 发 育 不 良 〈chondrodysplasias) ， 以 形成 异常 软骨 进而 形成 骨 和 关节 畸形 为 特 
征 ; 影响 生 型 胶原 的 突变 导致 Ehlers-Danlos 综合 征 〈Ehlers-Danlos syndrome)， 以 皮肤 和 血 
管 脆弱 、 关 节 过 于 伸展 为 特征 。 
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图 19-47 在 胶原 原 纤维 形成 过 程 中 进行 的 细胞 内 和 细胞 外 事件 
(A) 注意 :胶原 原 纤维 在 细胞 质 膜 向 内 形成 深 陷 鼎 醒 的 细胞 外 空间 进行 装配 。 作 为 胶原 原 纤维 如 何在 细胞 外 空间 规则 
地 排列 的 一 个 例子 ， 图 中 显示 了 它们 进一步 装配 成 可 以 在 光 镜 下 看 到 的 大 胶原 纤维 。 没 有 显示 稳定 细胞 外 装配 的 共 价 交 
联 。(B) 胶原 负 染 色 电 镜 照片 显示 了 它 典 型 的 条 纹 外 观 [ (B). £ Robert Horne 许 可 ] 
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与 原 纤维 结合 的 胶原 有 助 于 原 纤维 的 组 织 装配 


与 抵抗 压力 GAG 相反 ， 胶 原 原 纤维 形成 抵抗 张力 的 结构 。 不 同 组 织 中 的 原 纤维 具有 不 
mei 同 的 直径 ， 并 且 以 不 同 的 方式 进行 装配 。 例 如 ， 在 
哺乳 动物 皮肤 中 ， 它 们 以 枝 编 工 艺 模式 编织 ， 因 此 
可 以 抵抗 多 个 方向 的 张力 。 在 腿 中 ， 它 们 以 平行 的 
束 沿 着 张力 轴 排 列 。 在 角膜 和 成 熟 的 骨头 中 ， 它 们 
以 夹板 状 层 有 序 排列 ， 在 每 夹板 层 中 原 纤 维 平行 排 
Al, MDBW RI. AA AE. EA 
TESA SL Be Aa HTB HES I ZK CPL 19-48). 

结缔 组 织 细胞 必须 自己 决定 胶原 原 纤维 的 大 小 
和 排列 。 这 些 细 胞 可 以 为 不 同类 型 的 原 胶原 分 子 表 
达 一 种 或 多 种 基因 。 但 是 ， 即 使 是 由 相同 的 原 纤维 
胶原 分 子 组 成 的 原 纤维 ， 在 不 同 的 组 织 中 有 也 有 不 
同 的 排列 方式 。 这 是 如 何 实现 的 呢 ? 部 分 答案 是 : 
分 泌 后 ， 细 胞 可 以 通过 引导 与 质 膜 紧 密 结合 的 胶原 
原 纤维 形成 ， 来 调节 胶原 分 子 的 部 署 〈 图 19-46). 
另外 ， 胶 原 原 纤维 的 空间 装配 至 少 部 分 反映 了 它们 
与 基质 中 其 他 分 子 的 相互 作用 ， 细 胞 可 以 通过 沿 着 
胶原 原 纤维 分 泌 不 同类 型 和 数量 的 其 他 基质 大 分 子 ， 

图 19-48 ” 蜗 星 皮肤 中 的 胶原 原 纤维 以 影响 它们 的 组 织 装配 。 

这 个 电镜 照片 显示 了 原 纤维 的 夹板 状 排列 。 相 邻 原 纤 维 结合 胶原 (fibril-associated collagen), ， 如 
层 彼此 近乎 重 直 排列 。 这 种 组 织 在 成 名 此 从 和 对 型 胶原 ， 被 认为 在 这 方面 尤其 重要 。 它 们 在 
角膜 中 也 有 发 现 (经 Jerome Gross EAD 。 几 个 方面 与 原 纤维 胶原 不 同 。 

1， 它 们 的 三 链 螺 旋 结构 被 一 个 或 两 个 短 的 非 螺旋 区 域 隔 开 ,这样 使 这 些 分 子 比 原 纤维 胶 
EAA ITE. 

它们 分 泌 后 不 被 剪 切 ， 因 此 一 直 保留 着 它们 的 前 肽 。 

3. 外 胞 外 空间 ， 它 们 不 会 彼此 聚合 形成 原 纤维 ， 而 是 周期 性 地 结合 在 有 原 纤维 胶原 形 
成 的 原 纤维 的 表面 。 区 型 胶原 分 子 结合 在 软骨 、 角 膜 和 眼睛 晶状体 中 含有 下 型 胶原 的 原 纤维 
上 (图 19-49)， 而 寻 型 分 子 结合 在 腿 和 其 他 各 种 组 织 中 含有 了 型 胶原 的 原 纤维 上 。 

一 般 认 为 原 纤维 结合 胶原 介 导 胶 原 原 纤维 间 和 胶原 原 纤维 与 其 他 基质 大 分 子 间 的 相互 作 
用 。 它 们 以 这 种 方式 在 决定 基质 中 原 纤维 的 装配 中 起 着 作用 。 


细胞 帮助 胶原 原 纤维 进行 装配 ， 它 们 通过 向 基质 施加 压力 分 泌 产 生 


细胞 与 细胞 外 基质 进行 机 械 的 和 化 学 的 相互 作用 ， 对 组 织 的 结构 产生 巨大 的 影响 。 例 
如 ,成 纤维 细胞 影响 它们 所 分 泌 的 胶原 ， 在 其 上 自行 并 对 它 产生 牵引 力 ， 帮 助 形成 片 层 和 
聚集 成 束 。 在 培养 多 中 ， 当 成 纤维 细胞 与 随机 排列 的 胶原 原 纤维 形 成 的 凝 胶 网 络 混合 时 ， 
这 些 细胞 会 对 网 络 施加 拉力 ， 从 细胞 周围 牵 拉 胶原 ， 因 此 导致 上 胶 收缩 成 原来 体积 的 一 小 
部 分 。 通 过 相似 的 机 制 ， 一 簇 成 纤维 细胞 用 致密 包装 和 环绕 定向 的 胶原 纤维 外 壳 将 自己 包 
MEX. 

如 果 把 两 小 片 含有 成 纤维 细胞 的 胚胎 组 织 放置 在 相距 胶原 凝 胶 很 远 的 地 方 ， 在 两 组 织 间 
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区 型 胶原 分 子 


下 型 胶原 分 子 


图 19-49 KERA 
CA) 区 型 胶原 分 子 以 周期 的 模式 结合 到 含有 了 型 胶原 分 子 的 原 纤维 表面 。 (B) 软骨 中 含 用 型 胶原 圆柱 阴影 部 分 ) 
的 原 纤维 的 电镜 照片 ， 区 型 胶原 分 子 为 精 状 。(C) 单个 人 型 胶原 分 子 。(B 和 C， 摘 自 F L» Vaughan et al. , J. Cell Biol. 
106; 991~997, 1988. © The Rockefeller University Press) 


胶原 就 会 形成 胶原 纤维 密集 带 ， 将 这 两 个 组 织 连接 起 
来 (图 19-50)。 成 纤维 细胞 随后 沿 着 胶原 纤维 带 迁 移 
出 组 织 。 因 此 ， 成 纤维 细胞 影响 胶原 原 纤维 的 排列 ， 
胶原 原 纤维 反 过 来 影响 成 纤维 细胞 的 分 布 。 成 纤维 细 
胞 在 人 体 细胞 外 基质 中 产生 长 期 有 序 的 结构 ， 这 些 结 
构 大 概 具有 相似 的 功能 。 例 如 ， 帮 助 形成 腿 、 官 带 和 
包 里 周 定 大 部 分 器 官 的 坚硬 致密 的 结缔 组 织 层 。 


弹性 蛋白 赋予 组 织 以 弹性 图 19-s0 细胞 外 基质 的 形状 


为 了 行使 功能 ， 许 多 冰 椎 动物 的 组 织 ， 如 皮肤 、 鸡 凸 心脏 ( 窜 含 成 纤维 细胞 和 心肌 细胞 ， 在 窜 
血管 和 肺 ， 需 要 既 坚 因 又 具有 弹性 。 组 织 中 细胞 外 基 RO A MR 
质 里 的 弹性 纤维 (clastic fiber) 网 络 给 了 它们 弹力 ， 组 et tc Hi 
织 因此 在 短暂 的 伸展 之 后 可 以 回 缩 图 19.51)。 弹 性 MURS Rn Far 
纤维 比 橡皮 轿 的 伸展 性 至 少 大 5 倍 。 长 的 、 无 弹性 胺 38s 306, 1082. © Anini pe 
原 原 纤维 与 弹性 纤维 交织 在 一 起 ， 限 制 组 织 过 度 仲 展 
并 防止 组 织 破裂 。 

弹性 纤维 的 主要 成 分 是 弹性 蛋白 【elastin) ， 它 是 一 种 高 度 朴 水 蛋白 大约 750 个 氨基 酸 
长 )， 和 胶原 一 样 ， 通 常 富 含 睛 氨 酸 和 甘氨酸 但 是 和 胶原 不 一 样 的 是 ， 它 不 被 糖 基 化 ， 并 且 
含有 一 些 关 且 所 酸 而 不 含有 产 赖 所 酸 。 可 溶性 弹性 蛋白 原 (tropoelastin) 《弹性 蛋白 的 合成 
前 体 ) 被 分 泌 到 细胞 外 空间 ， 在 质 腊 附近 装配 成 弹性 纤维 ， 一 般 在 细胞 表面 凹陷 处 。 分 沁 后 ， 
强 性 可 白 原 分 子 就 向 此 高 度 交 联 、 产 生 广 阅 的 弹性 蛋白 网 络 和 片 层 。 交 联 在 亲 氮 酸 之 间 形 成 ， 
通过 一 种 与 我 们 前 面 讨论 过 的 胶原 分 子 交 联 形成 相似 的 机 制 。 

弹性 蛋白 主要 由 两 种 沿 着 多 及 链 交替 测 现 的 短片 段 组 成 :负责 弹性 蛋白 弹性 的 疏水 片段 ; 
和 窜 售 丙 氨 受 和 较 氨 酸 的 、 在 相 令 分子 之 问 形成 交 联 的 a 螺旋 片段 。 每 个 片段 都 是 由 单独 的 
外 显 于 编码 的 。 然 而 ， 关 于 弹性 纤维 中 弹性 蛋白 的 构象 和 弹性 纤维 如 何 具有 橡胶 一 样 的 特性 ， 
还 有 和 争论。 一 种 观点 是 ， 弹 性 蛋白 多 肘 链 和 普通 橡胶 中 多 聚 链 一 样 ， 采 取 松散 的 “随机 统 绕 " 
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图 19-51 弹性 纤维 的 扫描 电镜 图 片 
CA) 狗 大 动脉 片段 〈 低 分 辩 率 ); (B) 在 与 (A) 相同 的 动脉 血管 外 层 纵向 排列 的 致密 弹性 纤维 网 
(高 分 辩 率 )。 其 他 的 组 分 都 被 酶 和 甲酸 消化 掉 “ 摘 自 K.S. Haas, S J. Phillips, A. J.Comerota, and 
J.W. White, Anat. Rec. 230; 86~96, 1991. © Wiley-Liss, Inc) 


构 型 ， 就 是 组 分 分 子 的 随机 缠绕 结构 交 联 成 弹性 纤维 网 络 结构 ， 使 这 种 网 络 结构 能 够 像 橡皮 
圈 一 样 伸展 回 缩 (图 19-52) 。 


伸展 | 
单个 弹性 蛋白 分 子 
yA 交 联 


松弛 


图 19-52 伸展 的 弹性 纤维 分 子 网 
这 些 分 子 通 过 共 价 键 (红色) 连接 而 成 为 交 联 网 络 结构 。 在 这 个 模型 中 ， 每 个 弹性 纤维 分 子 都 可 
以 伸展 并 随意 地 收缩 ， 因 此 整体 上 会 形成 一 个 橡皮 图 结构 
在 动脉 中 ， 弹 性 蛋白 是 主要 的 细胞 外 基质 蛋白 ， 占 主动 脉 干 重 的 50% 。 在 鼠 或 者 人 中 ， 
导致 弹性 蛋白 功能 缺陷 的 基因 突变 会 造成 动脉 狭小 和 其 他 动脉 病变 ， 这 是 由 于 动脉 壁 上 的 平 
滑 肌 细 胞 过 度 繁 殖 所 造成 的 。 很 显然 ， 抑 制 这 些 细胞 的 增殖 需要 动脉 具有 正常 的 弹性 。 
弹性 纤维 不 仅仅 由 弹性 蛋白 组 成 。 弹 性 蛋白 核心 由 微 纤维 (microfibril) WEBER. TL 
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纤维 畏 直 径 大 约 10nm。 微 纤维 由 很 多 不 同 的 糖 蛋 白 组 成 ， 包 括 大 的 糖 蛋 白 一 一 微 纤 维 蛋 白 
(fibrillin)， 它 与 弹性 蛋白 结合 ， 是 维持 弹性 纤维 的 完整 性 所 必需 的 。 微 纤维 蛋白 基因 的 突变 
导致 Marfan 综合 征 〈Marfan's syndrome)， 一 种 影响 富 含 弹性 纤维 的 结缔 组 织 的 人 类 常见 基 
因 病 ， 在 大 部 分 严重 受 损 的 个 体 中 ， 大 动脉 更 易 破 裂 。 一 般 认为 微 纤维 在 弹性 纤维 装配 中 起 
重要 作用 。 在 组 织 发 育 中 ,它们 比 弹性 蛋白 更 早出 现 ， 好 像 形成 分 泌 弹 性 蛋白 分 子 沉积 的 脚 
手 架 结构 。 随 着 弹性 蛋白 沉积 ， 微 纤维 就 转移 到 正在 形成 的 弹性 纤维 的 外 围 。 


纤 连 蛋 白 是 帮助 细胞 附着 在 基质 上 的 细胞 外 蛋白 


细胞 外 基质 含有 许多 非 胶原 蛋白 ， 这 些 蛋 白质 具有 典型 的 多 结构 域 ， 每 个 结构 域 都 有 与 
其 他 细胞 外 大 分 子 和 细胞 表面 受 体 特异 结合 的 位 点 。 因 此 ， 这 些 蛋 白质 既 有 助 于 基质 的 装配 ， 
也 有 助 于 细胞 与 基质 附着 。 在 它们 中 ， 第 一 个 被 详细 描述 的 是 纤 连 蛋 白 〈fibronectin)， 它 是 
-种 发 现 于 所 有 痛 椎 动物 中 的 大 的 糖 蛋白 。 纤 连 蛋 白 是 由 两 个 大 的 亚 基 通过 二 硫 键 结合 起 来 
的 二 聚 体 ， 每 个 亚 基 折 双 成 一 系列 功能 不 同 的 结构 域 ， 这 些 结构 域 由 柔软 的 多 肽 链 区 域 隔 开 
CPA 19-53 CA) 和 〈B)]。 这 些 结构 域 由 更 小 的 模块 组 成 ， 而 模块 是 连续 重复 的 并 且 是 由 单独 
的 外 显 子 编码 的 ， 表 明 纤 连 蛋 白 基因 和 胶原 质 基 因 一 样 ， 由 外 显 子 的 多 轮 扩 增 进化 而 来 。 所 
有 类 型 的 纤 连 蛋白 都 是 由 一 个 含有 50 个 大 小 相似 的 外 显 子 的 大 基因 编码 的 。 转 录 产 生 一 个 大 
的 RNA 分 子 ， 然 后 通过 选择 性 剪接 ， 产 生 纤 连 蛋白 的 各 种 异 构 体 。 模 块 的 主要 类 型 被 称 为 


LH] 
RGD 序列 


100nm 
(A) (B) (©) 


E 19-53 FERA -RENAK 
《A) 铂金 染色 的 纤 连 蛋白 二 聚 体 的 电镜 照片 ， 红 箭头 代表 了 和 蛋白质 的 C 端 。 (B) 两 条 多 肽 链 相似 但 不 完全 相同 〈 由 同 
一 基因 经 过 不 同 的 mRNA 剪 切 产生 的 )。 它 们 通过 C 端的 两 个 二 硫 键 而 交 联 在 一 起 。 每 条 肽 链 大 约 由 2500 个 氨基 酸 残 
基 组 成 ， 并 且 形 成 5 一 6 个 由 朔 性 的 多 肽 连接 在 一 起 的 结构 域 ， 每 个 结构 域 可 特异 地 结合 相应 的 分 子 或 细胞 ， 图 中 显示 
了 5 个 结构 域 的 结合 分 子 。 为 了 简洁 明了 ， 并 不 是 所 有 已 知 的 结合 结构 域 都 被 显示 出 来 【如 还 有 其 他 的 细胞 结合 结构 
W. (O X 射线 晶体 衍射 确定 的 两 种 由 型 纤 连 蛋白 重复 单位 的 三 维 结构 。 骨 型 纤 连 蛋白 重复 单位 是 纤 连 蛋白 最 主要 的 
重复 单位 。 精 氨 酸 -甘氨酸 -天 冬 氨 酸 CRGD) 序列 和 “协同 ”序列 (都 以 红色 显示 ) 形成 了 细胞 结合 位 点 的 一 部 分 
(CB) 中 以 蓝 色 显示 ] [A) WÉ J. Engel etal., J. Mol. Biol. 150: 97 一 120，1981. © Academic Press; (C) 摘自 
Daniel J. Leahy, Annu. Rev. Cell Dev. Biol. 13; 363—393, 1997. © Annual Reviews. ] 
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2% Il 4 ZABS (type fibronectin repeat) ， 与 整 联 蛋 白 结 合 。 它 大 约 有 90 个 氨基 酸 残 
基 长 ， 在 每 个 亚 基 中 至 少 出 现 15 次 。 在 疹 椎 动物 中 ， 类 型 四 纤 连 蛋白 重复 在 所 有 蛋白 质 结构 
域 中 是 最 常见 的 。 

研究 像 纤 连 蛋白 这 样 复杂 的 多 功能 蛋白 质 的 一 个 方法 是 : 把 它 分 割 成 几 片 ， 分 别 鉴定 其 
单个 结构 域 的 功能 。 用 低 浓度 的 蛋白 酶 处 理 纤 连 蛋白 ， 多 肽 链 就 在 结构 域 之 间 的 连接 区 域 断 
独 ， 而 每 个 结构 域 仍然 保持 完整 。 然 后 可 以 看 到 它 的 一 个 结构 域 与 胶原 结合 ， 一 个 与 肝 磷 脂 
结合 ， 一 个 与 各 种 细胞 表面 特异 受 体 结合 等 [图 19-53 (B)]。 对 应 于 细胞 结合 结构 域 的 不 同 
片段 而 人 工 合成 的 多 肽 ， 已 经 用 来 鉴定 一 个 特异 的 三 肽 链 序列 〈Arg-Gly-Asp, 或 者 RGD), 
这 种 序列 发 现 于 类 型 由 重复 中 的 一 个 [图 19-53 (C)], 它 是 结合 位 点 的 主要 特征 。 其 至 非常 
短 的 含有 RGD 序列 (RGD sequence) 的 多 肽 也 能 与 纤 连 蛋白 竞争 细胞 上 的 结合 位 点 ， 因 而 抑 
制 了 细胞 与 纤 连 蛋白 基质 附着 。 如 果 这 些 多肽 与 一 个 固体 表面 附着 ， 它 们 可 以 导致 细胞 黏附 
到 上 面 。 

RGD 序列 并 不 仅仅 存在 于 纤 连 蛋 白 中 ， 它 在 许多 细胞 外 蛋白 中 都 有 存在 ， 如 凝血 因子 纤 
维 蛋 白 原 〈fibrinogen)。 含 有 RGD 序列 的 纤维 蛋白 原 多 肽 已 经 用 于 模拟 这 些 多 肽 的 抗 凝血 药 
物 的 开发 。 蛇 采取 相同 的 策略 ， 导 致 它们 的 受害 者 流血 :它们 向 毒液 中 分 泌 被 称 为 裂 合 素 
(disintegrin) 的 含有 RGD 的 抗 凝血 蛋白 。 

RGD 序列 可 以 被 细胞 表面 基质 受 体 整 联 蛋 白 家 族 的 几 个 成 员 识别 。 然 而 ， 每 种 整 联 蛋 白 
只 特异 识别 它 自己 的 一 小 批 基质 分 子 ， 表 明 紧 密 结合 还 需要 除 RGD 之 外 的 其 他 序列 。 


纤 连 蛋 白 可 以 以 纤维 状 或 溶解 性 状态 存在 


纤 连 蛋白 有 多 种 异 构 形 式 。 一 种 为 可 溶性 的 ， 被 称 作 血 浆 纤 连 蛋白 (plasma fibronec- 
tin)， 在 血 桨 或 其 他 体液 中 循环 ， 它 可 以 增强 血液 凝 周 、 创 伤 愈合 和 吞噬 作用 。 所 有 其 他 的 
异 构 形式 都 在 细胞 表面 装配 ， 并 且 在 细胞 外 基质 中 沉积 成 高 度 不 溶 的 形式 ， 被 称 为 纤 连 蛋 白 
原 纤维 。 这 些 细胞 表面 和 基质 形成 中 ， 纤 连 蛋白 二 聚 体 是 通过 另外 的 二 硫 键 交 联 起 来 。 

不 像 纤 维 状 胶原 分 子 可 以 在 试管 中 自 装 配 形成 原 纤维 ， 纤 连 蛋白 分 子 只 在 某 些 细胞 表面 
装配 成 原 纤维 。 这 是 因为 原 纤维 形成 需要 另外 的 蛋白 质 ， 特 别 是 结合 纤 连 蛋白 的 整 联 蛋 白 
在 成 纤维 细胞 中 ， 纤 连 蛋 白 原 纤维 在 被 称 为 纤 粘连 (fibrillar adhesion) 的 位 点 与 整 联 蛋 白 结 
合 。 这 些 与 黏着 斑 不 同 ， 在 那里 它们 伸 得 更 长 ， 而 且 含有 多 种 细胞 内 锚 定 蛋白 。 细 胞 表面 的 
纤 连 蛋白 原 纤维 高 度 伸展 ， 处 于 紧张 状态 。 这 种 紧张 状态 作用 于 细胞 上 ， 并 且 是 原 纤维 形成 
的 基础 ， 这 一 点 我 们 下 面 将 会 讨论 。 一 些 分 泌 蛋 白 可 以 防止 纤 连 蛋白 在 错误 的 地 方 装配 。 例 
如 ， 子 宫 球 蛋白 Cuteroglobin) 与 纤 连 蛋 白 结合 ， 阻 止 它 在 肾 中 形成 原 纤维 。 子 宫 球 蛋白 基 
因 突 变 的 老鼠 在 它们 的 肾 中 积累 不 溶性 的 纤 连 蛋白 原 纤维 。 

纤 连 蛋白 在 动物 发 育 中 的 重要 作用 ， 可 以 通过 基因 失 活 实验 得 到 很 好 的 说 明 。 突 变 的 老 
鼠 不 能 产生 纤 连 蛋白 ， 在 胚胎 发 生 早期 死亡 ， 这 是 因为 它们 的 内 皮 细 胞 不 能 形成 适当 的 血管 。 
一 般 认 为 这 种 缺陷 是 由 这 些 细胞 与 周围 的 细胞 外 基质 之 间 的 异常 相互 作用 所 造成 的 ， 这 些 基 
质 通 常 含有 纤 连 蛋白 。 


细胞 内 肌 动 蛋白 纤维 调节 细胞 外 纤 连 蛋白 原 纤维 的 装配 


在 细胞 表面 或 近 细胞 表面 形成 的 纤 连 蛋白 原 纤维 通常 与 相 邻 的 细胞 内 肌 动 蛋白 应 力 纤维 
排 成 一 行 〈 图 19-54)。 实 际 上 ， 细 胞 内 肌 动 蛋白 丝 可 以 推动 分 泌 的 纤 连 蛋白 分 子 装配 成 原 纤 
维 ， 并且 影响 原 纤维 的 走向 。 如 果 用 破坏 肌 动 蛋白 丝 的 细胞 松弛 素 处 理 细胞 ， 纤 连 蛋 白 原 纤 
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维 就 从 细胞 表面 解 离 〈 就 像 它们 在 细胞 有 丝 分 裂 中 的 那样 )。 


50pm 


图 19-54 BRINETE TE G R EF SEF A A ALZ E A RAO EHER 
(A) 通过 结合 倘 联 罗丹 明 的 纤 连 蛋 白 抗体 ， 纤 连 蛋 白 在 两 个 培养 液 中 的 鼠 成 纤维 细胞 中 被 显示 出 来 
CB) 通过 结合 偶 联 荧光 素 的 肌 动 3 (摘自 R. O. Hynes and A. T. Destree, 


Elsevier. ) 


细胞 外 纤 连 蛋白 原 纤 维和 细胞 内 肌 动 蛋白 丝 之 间 的 相互 作用 主要 通过 整 联 蛋 白 跨 膜 结合 
1 基质 ， 从 而 产生 张力 。 

它们 彼此 直接 
过 这 种 方式 ， 肌 动 蛋 白细胞 骨架 


维 被 拉 长 ， 暴 露出 纤 连 蛋白 分 子 中 隐 
结合 。 此 外 ， 拉 长 也 为 整 联 蛋 白 暴露 出 更 多 的 结合 位 ; 
就 推动 了 纤 连 蛋白 的 多 聚 化 和 基质 装配 。 

细胞 外 信号 可 以 通过 改变 肌 动 蛋白 细胞 骨架 结构 ， 并 因此 改变 了 作用 于 原 纤维 的 张力 ， 
来 调节 装配 过 程 。 许 多 其 他 的 细胞 外 基质 蛋白 都 有 与 类 型 由 纤 连 蛋白 重复 相似 的 多 重复 ， 很 
可 能 作用 在 这 些 蛋 白 上 的 张力 也 暴露 出 的 结合 人 因此 影响 它们 的 多 聚 化 。 


基质 中 糖 蛋白 有 助 于 引导 细胞 迁移 


纤 连 蛋 白 不 仅 对 于 细胞 与 基质 的 连接 ， 而 且 对 于 在 背 椎 动物 胚胎 中 引导 细胞 的 迁移 ， 都 
是 很 重要 的 。 例 如 ， 在 两 栖 类 动物 原 肠 胚 的 形成 中 〈 在 第 21 章 讨论 )， 沿 着 中 胚层 细胞 迁移 
的 途径 ， 发 现 了 大 量 的 纤 连 蛋白 。 虽 然 早期 胚胎 的 所 有 细胞 都 能 结合 纤 连 蛋 白 ， 但 只 有 那些 
迁移 细胞 可 以 在 纤 连 蛋 白 上 伸展 迁移 。 通 过 向 正在 发 育 的 两 栖 类 动物 胚胎 中 注射 各 种 破坏 细 
胞 与 纤 连 蛋白 结合 能 力 的 配 体 ， 这 种 迁移 可 以 受到 抑制 。 

许多 基质 蛋白 被 认为 在 发 育 中 具有 引导 细胞 运动 的 功能 。 例 如 ， 黏 胶 蛋 白 (tenascin) 
和 血小板 反应 蛋白 Cthrombospondin) 都 由 几 种 短 氨 基 酸 序列 进行 多 次 重复 组 成 ， 形 成 功能 
不 同 的 结构 域 。 依 赖 细 胞 类 型 的 不 同 ， 它 们 可 以 促进 或 者 抑制 细胞 黏着 。 实 际 上 ， 抗 黏着 
相互 作用 和 黏着 相互 作用 一 样 ， 在 引导 细胞 迁移 中 有 同样 重要 的 作用 ,我们 会 在 第 21 章 


讨论 。 
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基 膜 主要 由 类 型 了 胶原 、 层 粘连 蛋白 、 巢 蛋白 和 硫酸 类 肝素 蛋白 聚 糖 
组 成 

前 面 提 到 过 ， 基 膜 (basal laminae) 是 柔韧 的 、 薄 的 (40~120nm 厚 ) 细胞 外 基质 特 化 
结构 ， 它 是 位 于 上 皮 细 胞 层 和 细胞 管 下 面 的 “垫子 "。 它 们 也 围绕 在 个 体 肌肉 细胞 、 脂 肪 细胞 
和 施 旺 氏 细胞 环绕 在 外 周 神经 细胞 轴 突 周围 形成 髓 磷脂 ) 周围 。 因 此 ， 基 膜 把 这 些 细胞 和 
上 皮 组 织 与 周围 或 底部 结缔 组 织 分 离开 来 。 在 其 他 地 方 ， 如 肾 小 球 ， 基 膜 位 于 两 细胞 层 中 间 ， 
作为 高 选择 性 的 过 滤器 发 挥 作用 〈 图 19-55) 。 然 而 ， 基 膜 并 不 仅仅 具有 简单 结构 和 过 滤 功 能 ， 
它们 还 能 决定 细胞 极 性 ， 影 响 细胞 代谢 ， 装 配 相 邻 细胞 质 膜 中 的 蛋白 质 ， 促 进 细胞 生长 、 增 
殖 或 分 化 ， 并 且 为 细胞 迁移 提供 特异 高 速 通道。 


肌肉 上 皮 AR 
pe eas i 
meats 
x ARRA HB 本 Scum 
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VL ma PETEN an 上 皮 网 胞 ae 


图 19-55 基 膜 组 织 的 三 种 方式 
基 膜 〈 黄 色 ) 包 用 了 某 些 细胞 《如 上 骨骼 肌 细胞 )、 位 于 上 皮 细胞 的 下 而 或 者 插入 两 层 细胞 之 间 (如 在 肾 小 球 中 )。 
注意 在 肾 小 球 ， 两 层 细 胞 都 有 空 阶 ， 所 以 基 腊 作为 呆 透 性 腊 决 定 了 哪些 分 子 从 尿 液 中 滤 过 而 进入 血液 


基 膜 主要 由 位 于 其 上 的 细胞 合成 的 (图 19-56)。 在 一 些 多 层 上 皮 中 ， 如 形成 皮肤 的 扁平 
上 皮 ， 通 过 由 类 型 并 胶原 分 子 形成 的 特 化 的 锚 定 原 纤维 ， 基 膜 定位 在 结缔 组 织 的 下 面 。 基 底 
膜 (basement membrane) 经 常用 来 指 由 基 膜 和 胶原 原 纤维 层 组 成 的 复合 物 。 在 一 种 皮肤 疾 
病 中 ， 这 些 连接 或 者 缺失 ， 或 者 受到 破坏 ， 上 皮 和 相应 的 基 膜 从 下 面 结缔 组 织 上 解 离 下 来 ， 
导致 皮肤 起 泡 。 

虽然 它 精确 的 组 成 随 组 织 的 不 同 而 不 同 ， 甚 至 在 一 些 基 膜 的 不 同 区 域 也 有 所 不 同 ， 大 部 
分 成 熟 的 基 膜 都 含有 类 型 胶原 Ctype IV collagen) 、 大 的 硫酸 类 肝素 蛋白 聚 糖 、 层 粘连 蛋白 
和 梨 蛋 白 ( 也 被 称 为 内 连 蛋 白 ，entactin)。 

类 型 信 胶 原 存 在 几 种 异 构 形式 。 它 们 都 具有 比 纤维 胶原 质 更 加 柔 彻 的 结构 ;它们 的 三 股 
螺旋 链 被 分 为 26 个 区 域 ， 允 许多 重 弯 曲 的 发 生 。 它 们 在 分 泌 后 不 被 剪 切 而 保持 完整 ， 经 过 未 
剪 切 的 末端 结构 域 发 生 相 互 作 用 ， 在 细胞 外 装配 成 多 层 柔 蔬 的 网 络 层 。 

在 发 育 早 期 ， 基 膜 含有 少量 的 或 者 不 含有 类 型 TY 胶原 ， 主 要 由 层 粘 连 蛋 白 分 子 组 成 。 层 
粘连 蛋白 -1 (laminin-1) (典型 层 粘连 蛋白 ) 是 由 三 条 多 肽 链 (a、B 和 y) 组 成 的 大 的 、 和 柔韧 
的 蛋白 质 ， 这 三 条 链 通 过 二 硫 键 连接 形成 不 对 称 的 十 字形 状 〈 图 19-57) 。 每 条 链 的 几 种 异 构 

形式 可 以 以 不 同 的 组 合 结合 在 一 起 ， 形 成 一 个 大 的 层 粘连 蛋白 家 族 。 层 粘连 蛋白 yl 链 是 大 
部 分 异 源 三 聚 体 层 粘 连 蛋 白 的 组 分 ， 缺 少 它 的 鼠 在 胚胎 发 生 期 就 死亡 ， 因 为 它们 不 能 形成 基 
膜 。 和 许多 其 他 的 细胞 外 基质 蛋白 一 样 ， 基 膜 中 层 粘 连 蛋白 由 几 个 功能 结构 域 组 成 : 一 个 与 
PWR 〈perlecan) 结合 ， 一 个 与 梨 蛋白 结合 ， 两 个 或 者 更 多 的 结构 域 与 细胞 表面 层 粘连 蛋白 
受 体 蛋白 结合 。 
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BL 


图 19-56” 鸡 胚胎 角膜 中 的 基 腊 
在 这 个 扫描 电镜 中 ， 去 除了 一 些 上 皮 细 胞 〈E) 而 暴露 出 席 子 状 基 膜 的 上 表面 〔(BL)。 下 层 的 结缔 组 
织 中 胶原 分 子 形成 的 网 状 结构 (C)》 与 基 膜 的 下 表面 发 生 相互 作用 (经 Robert Trelstad 许可 ) 


(A) 20 nm 


®) Tonm 
图 19-57 ” 层 粘连 蛋白 的 分 子 结构 
CA) BRERA- 分 子 的 亚 单位 - 这 个 多 结构 域 的 精 蛋 白 由 三 种 多 肽 (ae、R 和 y) 通过 二 硫 键 相互 交 联 形成 不 对 称 的 十 
字 架 结构 。 每 个 多 肽 链 都 由 超过 1500 个 氨基 酸 组 成 已 知 有 5 种 n 链 、 三 种 B 链 、 三 种 Y 链 ;理论 上 它们 可 以 形成 45 
45，3" 3) 种 不 同 组 合 的 层 粘 连 蛋白 的 异 构 体 。 已 经 发 现 几 种 这 样 的 异 构 体 ， 它 们 都 具有 组 织 特异 性 。(B) 铂金 染色 的 
层 粘连 蛋白 的 电镜 照片 
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与 类 型 由 胶原 一 样 ， 层 粘连 蛋白 可 以 在 体外 自 装 配 成 秸 状 的 薄 层 ， 主 要 是 通过 层 粘连 蛋 
白 臂 末端 间 的 相互 作用 。 因 为 梨 蛋 白 和 渗 滤 素 能 够 与 层 粘连 蛋白 和 类 型 W 胶原 结合 ， 所 以 认 
为 它们 可 以 连接 类 型 人 胶原 和 层 粘连 蛋白 形成 的 网 络 (图 19-58)。 在 组 织 中 ， 层 粘连 蛋白 和 
类 型 信 胶 原 更 易 结合 产生 它们 的 细胞 表面 上 的 受 体 进行 多 聚 化 。 许多 类 型 信 胶 原 细胞 表面 受 
体 和 层 粘连 蛋白 是 整 联 蛋 白 家 族 成 员 。 另 一 重要 类 型 的 层 粘连 蛋白 受 体 是 跨 膜 蛋白 肌 萎缩 蛋 
白 聚 糖 〈dystroglycan)， 它 和 整 联 蛋 白 一 起 ， 可 能 组 织 基 膜 的 装配 。 


图 19-58 ” 基 膜 的 分 子 结构 模型 
层 粘 连 蛋白 、 巢 蛋白 和 基底 膜 蛋 白 聚 糖 之 间 特 异 的 相互 作用 而 形成 ，(B) 中 的 箭头 代 


CA) RERE 〈《B) 中 必 型 胶原 
表 可 以 彼此 直接 结合 的 分 子 。 型 胶原 和 层 粘连 蛋白 有 多 种 措 构 形式 ， 每 种 异 构 形式 都 有 特异 | 
膜 上 的 跨 膜 层 粘连 代 白 受 体 整 联 蛋 白 和 肌 芋 缩 蛋 白 聚 糖 》 对 于 基 腊 起 组 装 作 用 ， 在 图 中 只 

H. Colognato and P. D. Yurchenco, Dev. Dynamics 218; 213~234, 2000) 
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本 章 讨论 到 的 一 些 细胞 外 基质 分 子 的 大 小 和 形状 ， 在 图 19-59 中 进行 了 比较 。 
基 膜 具有 多 种 功能 


我 们 前 面 提 到 过 ， 在 肾 小 球 中 ,一 种 不 常见 的 厚 的 基 膜 作为 分 子 过 滤器 ， 在 尿 的 形成 
中 ， 阻 止 大 分 子 从 血液 中 进入 尿 液 〈 图 19-55) 。 基 膜 中 的 硫酸 类 肝素 糖 蛋白 对 这 一 功能 的 
发 挥 具 有 重要 作用 : 用 特异 的 酶 切 去 它 的 GAG 链 ， 就 破坏 基底 层 的 过 滤 功 能 。 而 类 型 W 胶 
原 也 起 作用 ， 因 为 人 类 遗传 性 肾 功能 紊乱 (alport syndrome) 是 由 类 型 信 胶 原 a 链 基因 突变 
造成 的 。 
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图 19-59 主要 的 细胞 胞 外 基质 大 分 子 的 形状 和 大 小 比较 
和 蛋白质 用 绿色 显示 ， 糖 胺 聚 糖 用 红色 显示 


基 膜 也 可 作为 细胞 运动 的 选择 性 屏障 。 例 如 ， 在 上 皮下 面 的 基 膜 通常 阻止 下 面 结缔 组 织 
中 的 成 纤维 细胞 与 上 皮 细 胞 接触 。 然 而 ， 它 并 不 阻止 巨 叹 细 胞 、 淋 巴 细胞 或 者 神经 传导 通过 。 
基 膜 对 组 织 受伤 后 再 生 也 很 重要 。 当 组 织 ， 如 肌肉 、 神 经 和 上 皮 组 织 受到 损害 时 ， 基 底层 能 
够 生存 下 来 ， 为 再 生 的 细胞 提供 脚手架 ， 再 生 的 细胞 可 以 沿 着 脚手架 迁移 别处 。 以 这 种 方式 ， 
原先 的 组 织 结构 可 以 很 容易 地 得 到 重建 。 在 有 些 情况 下 ， 如 在 皮肤 或 角膜 中 ， 在 受伤 后 基 膜 
会 改变 其 化 学 性 质 ， 如 增加 纤 连 蛋白 ， 它 可 以 促进 伤口 愈合 所 需 的 细胞 迁移 。 

证 明基 膜 在 组 织 重建 中 有 重要 作用 的 一 个 显著 例子 是 来 自 于 神经 肌肉 细胞 连接 (neuro- 
muscular junction) 的 研究 ， 在 连接 位 点 ， 运 动 神经 元 的 神经 终端 与 骨骼 肌 细胞 形成 化 学 突 
触 〈 在 第 11 章 讨 论 ) 。 肌 肉 细胞 周围 的 基 膜 在 突 触 处 将 神经 和 肌肉 细胞 分 开 ， 基 膜 的 突 触 区 
域 有 独一无二 的 化 学 特征 ， 含 有 类 型 W 胶原 、 层 粘连 蛋白 和 被 称 为 固定 蛋白 (agrin) 的 硫酸 
类 肝素 糖 蛋白 的 特异 异 构 体 。 

突 触 处 的 基 膜 在 神经 或 肌肉 受 损 后 突 触 的 重建 中 起 重要 作用 。 如 果 青 蛙 的 肌肉 和 它 的 运 
动 神经 遭 到 破坏 ， 但 每 个 肌肉 细胞 周围 的 基 膜 仍然 保持 完整 ， 那 些 原先 的 神经 肌肉 细胞 处 的 
连接 仍 能 够 重建 。 如 果 让 运动 神经 而 不 是 肌肉 再 生 ， 神 经 轴 突 在 空 的 基 腊 上 寻找 原先 的 突 触 
位 点 ， 然 后 在 那里 分 化 形成 形态 正常 的 神经 末端 。 因 此， 连接 性 基 膜 自身 可 以 引导 运动 神经 
末端 的 再 生 。 

相似 的 实验 表明 ， 基 膜 还 控制 乙酰 胆 碱 受 体 的 定位 ， 这 些 受 体 在 神经 肌肉 连接 处 的 肌肉 
细胞 质 膜 上 簇 集 。 如 果 肌 肉 和 神经 同时 受到 破坏 ， 让 肌肉 再 生 而 阻止 神经 再 生 ， 虽 然 老 的 连 
接 处 没有 神经 ， 但 再 生 肌肉 合成 的 乙酰 胆 碱 受 体 仍然 主要 定位 于 这 里 图 19-60)。 因 此 ， 很 
显然 ， 连 接 性 基 膜 协调 了 两 个 形成 神经 肌肉 连接 的 细胞 中 组 分 的 局 部 空间 组 织 。 已 经 鉴定 了 
一 些 基质 蛋白 。 例 如 ， 运 动 神经 元 轴 突 在 连接 性 基 膜 上 沉积 固定 蛋白 ， 在 这 里 它 启动 了 乙酰 
胆 碱 受 体 和 位 于 肌肉 细胞 的 连接 性 质 膜 上 的 其 他 蛋白 质 的 装配 。 相 反 ， 肌 肉 细胞 在 连接 性 基 
膜 上 沉积 一 种 层 粘连 蛋白 的 特异 异 构 体 。 这 种 异 构 体 和 固定 蛋白 对 于 正常 的 神经 肌肉 连接 的 
形成 都 是 很 必要 的 。 
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\ 再 生 的 神经 重新 
定位 到 原来 的 连接 
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一 在 原来 连接 的 位 点 
二 。 处 开始 聚集 
退化 的 肌肉 和 神经 退化 的 肌肉 和 神经 。 再 生 的 肌肉 纤维 


图 19-60 展示 了 神经 肌肉 细胞 连接 中 连接 性 基 膜 的 特征 的 再 生 实验 
神经 细胞 和 肌肉 细胞 都 被 破坏 〈 图 的 上 部 ) 之 后 ， 当 只 允许 神经 细胞 再 生 时 ， 连 接 性 基 膜 把 再 生 神 经 定位 到 原来 的 突 触 
部 位 。 当 只 允许 肌肉 细胞 再 生 时 (图 的 下 面部 分 )， 连 接 性 基底 膜 使 新 合成 的 乙酰 胆 碱 受 体 〈 蓝 色 ) 积累 在 原先 的 突 触 部 
位 ,从 卫星 细胞 〈 见 第 22 章 ) 肯 生 的 肌肉 细胞 定位 于 基 膜 和 原先 的 肌肉 细胞 之 间 (未 显示 )。 这 些 实验 表明 连接 性 基 腊 
决定 了 突 触 组 分 在 基 膜 两 侧 的 定位 


细胞 外 基质 可 以 影响 细胞 的 形状 、 生 长 和 增殖 


细胞 基质 可 以 影响 细胞 内 细胞 质 骨 架 的 组 织 装配 。 这 可 以 通过 使 用 转 染 的 成 纤维 细胞 
(类 癌 细 胞 ) 来 形象 地 说 明 (在 第 23 章 讨论 )。 转 染 的 细胞 通常 比 正常 培养 细胞 合成 的 纤 连 蛋 
白 少 并且 表 现行 为 也 不 相同 。 例 如 ， 转 染 细 胞 与 培养 基 结 合 不 牢 ， 不 能 变 扁 或 细胞 内 的 肌 
动 蛋白 束 不 能 装配 成 应 力 纤维 (stress fiber)。 纤 连 蛋 白 产 量 和 黏附 性 的 降低 ， 可 能 对 于 癌 细 
胞 脱离 初级 肿瘤 和 扩散 到 身体 的 其 他 部 位 有 着 重要 作用 。 

在 有 些 情况 下 ， 异 常 的 癌 细 胞 形态 至 少 在 部 分 上 是 由 纤 连 蛋白 缺陷 造成 的 。 如 果 这 些 细 
胞 生长 在 装配 好 的 纤 连 蛋白 原 纤维 的 基质 中 ， 它 们 能 够 变 扁 ， 并 且 装 配 与 细胞 外 纤 连 蛋白 元 
纤维 共 排列 的 细胞 内 应 力 纤维 。 细 胞 外 基质 与 细胞 质 骨架 的 相互 作用 是 互利 的 ， 正 如 我 们 前 
面 讨论 的 那样 ， 细 胞 内 肌 动 蛋白 纤维 可 以 促进 纤 连 蛋 白 原 纤维 的 装配 并 影响 其 定向 。 因 为 细 
胞 质 骨 架 能 够 施加 应 力 ， 决 定 了 细胞 分 泌 的 基质 大 分 子 的 方向 ， 而 基质 大 分 子 反 过 来 也 能 帮 
助 装配 与 它们 接触 的 细胞 骨架 ; 理论 上 讲 ， 细 胞 外 基质 能 在 细胞 间 传 递 命令 (图 19-61) ， 创 
造 大 规模 有 序 的 结构 ， 如 以 前 讨论 的 (图 19-50) 一 样 。 整 联 蛋 白 在 这 个 有 序 过 程 中 作为 主要 
的 结合 素 ， 介 导 细胞 与 其 周围 基质 间 的 相互 作用 。 

大 部 分 细胞 需要 附着 在 细胞 外 基质 上 生长 和 增殖 一 一 并 且 在 许多 情况 下 ， 甚 至 是 生存 。 
细胞 生长 的 这 种 依赖 性 ， 被 称 为 锚 定 依赖 (anchorage dependence)， 主 要 是 由 整 联 蛋 白 和 它 
们 产生 的 细胞 内 信号 来 介 导 。 细 胞 在 基质 上 机 械 地 伸展 ， 对 细胞 内 发 生 的 事件 也 有 强烈 的 影 
响 。 与 那些 不 怎么 伸展 的 细胞 相 比 ， 即 使 在 两 种 细胞 都 具有 相同 的 直接 与 基质 接触 的 面积 情 
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AAO BR A G 定向 的 细胞 基质 延伸 到 细胞 @ 细胞 @@ 和 图 在 它们 附近 分 说 定 

定 了 附近 分 泌 的 细胞 外 基质 分 和 @， 并 且 确定 了 这 些 细胞 中 向 的 基质 分 子 ， 通 过 这 种 方式 ， 

子 的 装配 方向 细胞 质 肯 架 的 方向 eto 
W 


图 19-61 在 理论 上 ， 某 组 织 细胞 外 基质 是 如 何在 细胞 间 传 递 命令 的 
为 简洁 起 见 ， 图 中 仅仅 显示 了 一 个 细胞 影响 其 周围 细胞 方向 的 假设 方案 。 更 加 可 能 的 方案 是 细胞 之 间 相互 影响 各 自 的 
定向 


况 下 ， 能 够 伸展 成 较 大 面积 的 细胞 更 易 生 存 ， 并 且 增 殖 较 快 (图 19-62)。 细 胞 伸展 的 刺激 效 
应 可 能 有 助 于 组 织 在 受伤 后 的 再 生 。 例 如 ， 如 果 上 皮 细 胞 有 缺失 ， 剩 余 的 细胞 伸展 到 缺失 地 
方 ， 刺 激 它 们 增殖 ， 直 到 填 满 空 阶 。 然 而 ， 细 胞 怎样 感知 自己 的 伸展 程度 ， 以 调整 它 相 应 的 
行为 ， 目 前 还 不 太 清 楚 。 
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图 19-62 ”细胞 伸展 的 锚 定 依赖 性 和 重要 性 
对 于 许多 细胞 来 说 ， 与 胞 外 基质 的 接触 都 是 生存 、 生 长 和 增殖 所 必需 的 。 在 这 个 实验 中 ， 是 细胞 伸展 的 程 
度 ， 而 不 是 细胞 接触 的 基质 分 子 的 多 少 ， 影 响 细 胞 的 生存 〈 图 17-49) (摘自 C. S. Chen et al., Science 276; 
1425~1428, 1997. © AAAS.) 


细胞 外 基质 组 分 的 可 调控 降解 有 助 于 细胞 迁移 


细胞 外 基质 大 分 子 的 调节 循环 ， 对 许多 重要 的 生物 过 程 都 是 至 关 重要 的 。 例 如 ， 分 娩 后 
子宫 的 恢复 ,或 者 当 变态 发 育 中 量 晨 尾巴 的 再 吸收 ， 都 发 生 快速 降解 (图 17-36)。 当 细胞 通 
过 基 膜 时 ， 需 要 基质 组 分 进行 局 部 降解 。 当 应 答 感染 或 者 损伤 时 ， 白 细胞 通过 血管 的 基 膜 迁 
移 到 组 织 中 ;， 当 癌 细 胞 从 它 的 原初 位 点 通过 血液 或 淋巴 液 扩散 到 远 处 的 器 官 时 一 -这 个 过 程 
被 称 为 转移 (metastasis)， 就 会 发 生 基质 组 分 的 局 部 降解 。 即 使 表面 上 稳定 的 成 年 动物 的 细 
胞 基质 也 有 慢 的 、 连 续 的 循环 ， 在 循环 中 基质 大 分 子 被 降解 和 重新 合成 。 
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在 上 述 的 这 些 情况 下 ， 基 质 组 分 被 局 部 细胞 分 泌 的 细胞 外 蛋白 质 水 解 酶 降解 。 因 此 ， 用 
识别 蛋白 酶 水 解 产物 的 抗体 只 能 把 细胞 周围 的 基质 染色 。 许 多 这 类 和 蛋白酶 属于 两 大 类 蛋白 酶 
中 的 一 类 。 大 部 分 是 基质 金属 蛋白 酶 (matrix metalloprotease) ， 它 们 的 活性 依赖 于 结合 
Ca 或 者 Zn*' ;， 其 他 的 是 丝氨酸 蛋白 酶 ， 在 它们 的 活性 中 心 有 高 度 活化 的 丝氨酸 。 人 金属 蛋白 
酶 和 丝氨酸 蛋白 酶 共同 作用 ， 降 解 基质 蛋白 质 ， 如 胶原 、 层 粘连 蛋白 和 纤 连 蛋白 。 一 些 金属 
蛋白 酶 ， 如 胶原 酶 ， 是 特异 性 特别 高 的 ， 只 在 很 少 的 位 点 水 解 某 些 蛋 白质 。 通 过 这 种 方式 ， 
基质 结构 的 完整 性 得 到 维持 ， 而 少量 的 蛋白 质 降 解 又 有 利于 细胞 迁移 。 其 他 的 金属 蛋白 酶 可 
能 特异 性 不 高 ， 但 是 ， 由 于 它们 结合 在 细胞 质 膜 上 ， 它 们 可 以 在 需要 的 地 方 发 挥 作用 。 

细胞 迁移 中 蛋白 酶 水 解 的 重要 性 ， 可 以 用 蛋白 酶 抑制 剂 来 说 明 ， 这 些 抑制 剂 经 常 阻 碍 迁 
移 。 此 外 ， 在 培养 条 件 下 ， 细 胞 易 在 类 型 工 胶原 上 迁移 ， 如 果 对 胶原 分 子 上 胶原 酶 敏感 的 水 
解 位 点 进行 突变 ， 使 之 变 得 抗 蛋 白 酶 水 解 ， 细 胞 就 不 再 迁移 。 基 质 蛋白 的 水 解 可 以 以 几 种 不 
同 的 方式 影响 细胞 迁移 中 为 细胞 迁移 在 基质 中 清理 出 一 条 通道 ，@ 可 以 暴露 出 能 促进 细胞 
结合 、 迁 移 或 两 者 的 蛋白 质 上 的 隐秘 位 点 ; @ 可 以 促进 细胞 的 解 离 ， 以 致 细胞 可 以 向 前 移动 ; 
@ 它 可 以 释放 刺激 细胞 迁移 的 细胞 外 信号 蛋白 。 


有 三 种 基本 的 机 制 来 保证 蛋白 酶 对 基质 组 分 的 降解 是 受 严 谨 控 制 的 


局 部 活化 《local activation): 许多 蛋白 酶 被 分 泌 时 都 是 没有 活性 的 前 体 ， 当 需要 时 才 局 
部 激活 。 如 血 纤维 蛋白 溶 酶 原 (plasminogen)， 在 血液 中 有 大 量 的 非 活性 的 前 体 。 它 在 局 部 
细胞 被 称 作 血 纤维 蛋白 溶 酶 原 激活 剂 (plasminogen activator) 的 其 他 蛋白 酶 水 解 ， 产 生活 性 
丝氨酸 蛋白 酶 一 一 血 纤维 蛋白 溶 酶 〈plasmin)， 它 可 以 分 解 血 液 凝 块 。 组 织 类 纤维 蛋白 溶 酶 
原 激活 剂 (tissue-type plasminogen activator, tPA) 经 常 给 缺 血 性 脑 中 风 或 心脏 病 发 作 的 串 
者 使 用 ， 它 能 帮助 溶解 引起 病 发 的 动脉 中 血液 凝 块 ， 因 此 恢复 流向 组 织 中 的 血 流 。 


(A) 具有 活性 侯 白 (B) 绰 白 酶 受 体 被 
酶 受 体 的 细胞 封闭 的 细胞 


uPA 受 体 


活性 蛋白 酶 (uPA) 
肿瘤 生长 并 转移 肿瘤 生长 但 不 转移 


无 活性 蛋白 酶 LuPA 突 变 体 ) 


图 19-63 结合 在 细胞 表面 受 体 上 蛋白 酶 的 重要 性 
CA) 人 前 列 腺 癌 细 胞 合成 并 分 泌 丝 氨 酸 蛋白 酶 uPA， 该 酶 结合 在 细胞 表面 uPA 受 体 上 - CB) 同样 的 细胞 已 经 转 
染 了 编码 无 活性 uPA 的 DNA， 这 种 uPA 没有 蛋白 酶 活性 ， 但 是 能 与 膜 表面 uPA 受 体 结合 。 通 过 结合 大 部 分 的 
uPA 受 体 ， 无 活性 uPA 就 阻止 正常 的 uPA 结合 到 细胞 表面 上 。 这 两 类 细胞 都 分 刻 活 性 uPA， 并 且 生长 迅速 ， 
当 把 其 注射 人 实验 动物 体内 时 ， 都 会 导致 肿瘤 产生 。 但 是 ， 相 对 于 〈B) 中 细胞 ，(A) 中 细胞 扩散 范围 大 。 通 
过 血液 扩散 ， 肿 瘤 细 胞 必须 在 基 膜 和 其 他 的 胞 外 基质 上 航行 而 进出 血管 。 这 个 实验 表明 蛋白 酶 必须 结合 到 细胞 
表面 ， 才 能 介 导 细胞 在 基质 中 的 迁移 


”1208“。 


封闭 细胞 表面 受 体 (confinement by cell-surface receptor): 许多 细胞 在 其 表面 有 受 体 ， 
可 以 结合 蛋白 酶 ， 因 此 把 酶 限制 在 需要 的 位 点 。 例 如 ， 另 一 种 血 纤维 蛋白 溶 酶 原 激活 剂 是 尿 
激酶 类 血 纤维 蛋白 溶 酶 原 激活 剂 urokinase-type plasminogen activator，uPA)， 它 与 轴 突 的 
生长 锥 和 一 些 迁移 细胞 的 前 导 边 缘 上 的 受 体 结合 ， 可 能 用 以 为 细胞 迁移 开辟 一 个 通道 。 结 合 
受 体 的 uPA 也 有 助 于 一 些 瘤 细胞 的 扩散 〈 图 19-63) 。 

分 泌 抑 制剂 ， 蛋白酶 的 作用 被 各 种 分 泌 的 抑制 剂 限定 在 特定 的 区 域 ， 包 括 金 属 蛋 白 酶 的 
组 织 抑制 剂 (tissue inhibitors of metalloprotease, TIMP) 和 丝氨酸 蛋白 酶 抑制 剂 Serpins。 
这 些 抑制 剂 是 蛋白 酶 特异 的 ， 与 活化 的 蛋白 酶 紧密 结合 ， 阻 止 它 的 活性 。 一 个 引 人 注 目的 想 
法 是 ， 抑 制剂 被 细胞 分 泌 在 蛋白 质 降解 区 域 的 边缘 ， 以 保护 没有 卷 人 的 基质 ;它们 可 能 也 保 
护 为 细胞 迁移 和 细胞 连接 所 必需 的 细胞 表面 蛋白 。TIMP 的 过 量 表达 抑制 某 些 类 型 细胞 的 迁 
移 ， 从 而 说 明了 金属 蛋白 酶 对 迁移 的 重要 性 。 


小 结 


结缔 组 织 中 的 细胞 植被 于 复杂 的 细胞 外 基质 中 ， 细 胞 外 基质 不 仅 使 细胞 结合 在 一 起 ， 而 
且 还 影响 细胞 的 生存 、 发 育 、 形 状 、 极 性 和 行为 。 基 质 包 含 多 种 蛋白 纤维 ， 这 些 纤维 编织 成 
5 $e (GAG) 链 网 络 组 成 的 含水 的 凝 胶 。 

GAG 是 由 带 负 电 的 多 粮 链 组 成 的 不 同 组 合 ， 这 些 多 糖 链 (透明 质 酸 除外 ) 与 蛋白 质 共 价 
连接 形成 蛋白 聚 糖分 子 。 它 们 形成 含水 凝 胶 ， 占 据 大 部 分 的 细胞 外 空间 。 蛋 白 聚 糖 也 发 现 于 
细胞 表面 ， 在 这 里 它们 作为 辅助 受 体 发 挥 作用 ， 帮 助 细胞 对 分 涂 的 信号 蛋白 做 出 应 答 

纤维 状 蛋白 贡 因 了 基质 并 赋 子 它 形状 。 它 们 也 给 细胞 提供 黏附 的 表面 。 弹 性 蛋白 分 子 形 
成 广阔 的 可 以 伸展 收缩 的 纤维 交 联 网 ， 黑 耶 基 质 以 弹性 。 纤 维 胶原 (类 型 TI、[L M Vé 
XD 是 绳 状 的 、 三 股 螺 旋 分 子 ， 在 细胞 外 空间 中 聚集 成 长 的 原 纤 维 。 原 纤维 可 以 装配 成 各 种 
高 度 有 序 的 排列 。 结 合 原 纤维 的 胶原 分 子 ， 如 类 型 区 和 节 ， 装 饰 胶原 原 纤维 的 表面 ， 影 响 原 
纤维 间 和 原 纤维 与 其 他 基质 组 分 间 的 相互 作用 。 

相 比较 而 言 ， 类 型 凡 胶 原 分 子 装配 成 层 状 的 网 络 结构 ， 是 所 有 成 熟 基 膜 的 重要 组 分 。 所 
有 基 腊 以 层 粘连 蛋白 分 子 形成 的 网 络 为 基础 。 在 成 熟 基 膜 中 ， 胶 原 和 层 粘连 蛋白 网 络 被 巢 蛋 
白 和 大 的 硫酸 类 肝素 蛋白 聚 糖 渗 滤 素 桥 联 在 一 起 。 纤 连 蛋 白 和 层 粘 连 蛋 白 都 是 大 的 、 多 结构 
域 的 基质 糖 蛋白 的 例子 。 通 过 它们 多 样 的 结合 结构 域 ， 这 类 蛋白 有 助 于 基质 的 装配 和 细胞 黏 
附 在 其 上 。 

如 胶原 、 层 粘连 蛋白 和 纤 连 蛋白 一 类 的 基质 蛋白 ， 通 过 依赖 于 下 面 肌 动 蛋白 皮层 的 过 程 ， 
在 产生 它们 的 细胞 表面 装配 成 原 纤 维 或 者 网 络 结构 。 基 质 的 组 织 装配 也 可 影响 细胞 的 骨架 组 
织 装配 ， 并 且 能 机 械 地 影响 细胞 的 伸展 。 基 质 还 通过 结合 细胞 表面 的 受 体 ， 激 活 细胞 内 信号 
转 导 ， 影 响 细胞 的 行为 。 

基质 组 分 被 细胞 外 蛋白 酶 降解 。 大 部 分 是 基质 金属 蛋白 酶 ， 它 们 的 活性 依赖 结合 的 Ca2+ 
或 者 Zn ， 而 其 他 的 是 丝氨酸 蛋白 酶 ， 在 它们 的 活性 位 点 有 活化 的 丝氨酸 。 几 种 不 同 的 机 制 
来 保证 基质 成 分 的 降解 是 受 紧密 控制 的 。 例 如 ， 细 胞 可 以 导致 基质 组 分 的 局 部 降解 ， 在 基质 
中 清理 出 一 条 通道 。 


整 联 蛋白 


细胞 外 基质 与 细胞 的 连接 需要 跨 膜 连接 蛋白 作为 基质 受 体 ， 将 基质 固定 到 细胞 骨架 上 。 
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虽然 我 们 已 经 见 到 过 一 些 作 为 基质 组 分 辅助 受 体 的 跨 膜 蛋白 聚 糖 ， 但 是 动物 细胞 上 结合 大 部 
分 细胞 外 基质 蛋白 〈 包 括 胶 原 、 纤 连 蛋白 和 层 粘连 蛋白 ) 的 主要 受 体 是 整 联 和 蛋白 。 这 些 整 联 
蛋白 组 成 一 类 细胞 -基质 连接 的 同 源 跨 膜 受 体 大 家 族 。 在 血细胞 中 ， 整 联 蛋 白 也 作为 细胞 - 细 
胞 连接 分 子 ， 帮 助 细胞 与 其 他 细胞 或 细胞 外 基质 结合 。 

整 联 和 蛋白 ， 和 其 他 细胞 连接 分 子 一 样 ， 与 激素 和 细胞 外 可 溶性 信号 分 子 的 细胞 表面 受 体 
(这 些 受 体 经 常 以 较 低 的 亲和力 与 它们 的 配 体 结合 ， 并 且 以 十 倍 到 百倍 的 浓度 分 布 在 细胞 表 
面 ) 不 同 。 如 果 结 合 太 牢 ， 细 胞 可 能 会 不 可 递 地 与 基质 胶合 在 一 起 而 不 能 移动 ， 但 如 果 细 胞 
附着 是 依赖 于 大 量 的 微弱 结合 作用 ， 就 不 会 出 现 这 种 问题 。 这 是 前 面 提 到 的 Velcro 原理 的 一 
个 例子 。 然 而 ， 和 其 他 跨 膜 细胞 连接 蛋白 一 样 ， 整 联 蛋 白 并 不 仅仅 是 把 细胞 附着 在 其 周围 的 
基质 上 ， 它 们 还 激活 细胞 内 信号 通路 ， 向 细胞 传达 与 之 结合 的 基质 的 特性 。 


整 联 蛋白 是 跨 膜 异 源 二 聚 体 


整 联 蛋 白 非常 重要 ， 因 为 它们 是 细胞 用 来 结合 和 应 答 细 胞 外 基质 的 主要 受 体 。 整 联 蛋 白 
分 子 由 两 个 非 共 价 键 结合 的 跨 膜 糖 蛋白 亚 基 一 一 a 和 8B 亚 基 组 成 [图 19-64 和 图 19-12 (B)]. 
因为 同样 的 整 联 和 蛋白 分 子 在 不 同类 型 的 细胞 中 具有 不 同 的 配 体 结合 特性 ， 所 以 另外 的 细胞 类 

结合 基质 


ted 
MARKÉ. M 
AKAM a 辅 肌 动 蛋白 


Tonm 


图 19-64 ”细胞 表面 上 基质 受 体 整 联 蛋白 亚 基 的 结构 
被 分 离 的 受 体 的 电镜 照片 ， 图 中 显示 了 分 子 的 大 致 形 瑶 ， 它 的 球状 头 部 从 脂 双 层 伸 出 20nm 左右 。 通 过 与 胞 
外 基质 涨 白 和 胞 内 微 丝 蛋 白 〈 通 过 锚 定 蛋白 介 导 ) 的 连接 [图 19-12 (B)]， 整 联 蛋白 可 作为 一 个 跨 膜 的 连接 
蛋白 。a 和 有 亚 基 通过 非 共 价 键 相连 。 在 图 中 显示 的 纤 连 蛋 白 受 体 中 ，a 亚 基 最 初 由 分 子 质量 为 140 000Da 的 
多 肽 组 成 ， 但 后 来 被 前 切 为 一 个 小 的 跨 膜 结构 域 和 一 个 大 的 含有 4 个 二 价 阳 离子 结合 位 点 的 胞 外 结构 域 ; 两 
个 结构 域 通过 一 个 二 破 键 而 连接 起 来 。B 亚 基 的 胞 外 结构 域 含有 1 个 二 价 阳离子 的 结合 该 亚 基 还 有 富 
含 半 胱 氨 酸 区 的 重复 ， 极 易 形成 链 内 二 硫 键 
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型 特异 因子 似乎 能 够 与 整 联 和 蛋白 相互 作用 ， 以 调节 它们 的 活性 。 

整 联 和 蛋白 与 它们 的 配 体 结合 ， 依 赖 于 细胞 外 二 价 阳离子 (Ca”* 或 者 Mg** ， 依 赖 于 不 同 
的 整 联 蛋白 )， 表 明了 a 和 8B 亚 基 的 细胞 外 部 分 具有 二 价 阳离子 结合 结构 域 。 二 价 阳 离子 的 类 
型 可 以 影响 整 联 蛋 白 与 配 体 结合 的 亲 和 度 和 特异 性 。 

痛 椎 动物 中 ， 许 多 基质 蛋白 质 被 多 种 整 联 蛋 白 识别 。 例 如 ， 至 少 8 种 整 联 蛋 白 与 纤 连 蛋 
ALA, BDA 5 种 与 层 粘连 蛋白 结合 。 人 类 的 各 种 整 联 重 白 异 源 二 聚 体 是 由 9 种 B 亚 基 和 
24 种 a 亚 基 形成 的 。 这 种 多 样 性 可 以 通过 一 些 整 联 和 蛋白 RNA 的 选择 性 剪接 ， 得 到 进一步 增 
加 。 一些 研究 比较 清楚 的 整 联 和 蛋白， 在 表 19-6 种 列 了 出 来 。 


表 19-6” 整 联 蛋 白 的 类 型 


EKEKA 配 体 分 布 
ash MEKA 普遍 存在 
asf BREA 普遍 存在 
carpi 层 粘 连 蛋 白 肌肉 
ape (LFA-1) lg 超 家 族 反 受 体 白细胞 
a 纤维 蛋白 原 血小板 
ao Bs 层 粘连 蛋白 上 皮 细胞 半 桥 粒 


注 ， 列 表 中 不 包含 所 有 配 体 


Bi 亚 基 至 少 与 12 种 不 同 的 a 亚 基 形成 二 聚 体 。 它 们 发 现 于 几乎 所 有 的 消 椎 动物 细胞 中 : 
例如 ， 在 许多 细胞 上 ，asB 是 纤 连 蛋 白 受 体 ，asB 是 层 粘 联 和 蛋白 受 体 。 不 能 合成 任何 整 联 蛋 白 
Bi 亚 基 的 突变 老鼠 在 植 人 时 就 死亡 ， 而 只 是 不 能 合成 mw 亚 基 〈 肌 肉 中 B 的 搭档 的 老鼠 则 能 
生存 ， 但 是 会 发 生 肌 肉 萎缩 症 (和 不 能 生成 层 粘 联 蛋白 配 体 Bi 整 联 蛋白 的 老鼠 一 样 ) 。 

银 亚 基 与 至 少 4 种 类 型 的 a 亚 基 形 成 二 聚 体 。 它 们 只 在 白细胞 表面 表达 ， 使 这 些 细胞 能 
够 抵抗 感染 。 恨 整 联 蛋 白 主要 介 导 细胞 -细胞 而 不 是 细胞 -基质 相互 作用 ， 与 其 他 细胞 上 的 特异 
配 体 结合 ， 如 内 皮 细 胞 。 配 体 ， 有 时 指 反 受 体 〈counterreceptor) ， 是 我 们 前 面 讨论 过 的 细胞 
黏着 分 子 的 lg 超 家 族 成 员 。 例 如 ， 良 整 联 蛋 白 使 白细胞 迁移 出 血管 到 达 感 染 位 点 ， 并 且 使 它 
们 在 感染 位 点 与 内 皮 细胞 牢固 结合 [图 19-30 (B)]。 有 被 称 为 白细胞 黏着 缺陷 〈leucocyte 
adhesion deficiency) 的 遗传 病 的 患者 不 能 合成 良 亚 基 。 结 果 ， 它 们 的 白细胞 缺少 完整 的 良家 
族 受 体 ， 因 此 经 常 遭受 重复 的 细菌 感染 。 

B 整 联 和 蛋白 发 现 于 各 种 细胞 中 ， 包 括 血 小 板 中 。 它 们 与 几 种 基质 蛋白 结合 ， 包 括 成 纤维 
恒 白 。 血 小 板 在 凝血 时 与 成 纤维 蛋白 相互 作用 ， 有 Glanzmann’s 病 (Glanzmann’s disease) 
的 患者 ,它们 的 B 整 联 和 蛋白 基因 有 缺陷 ， 经 常 流血 不 止 。 


整 联 蛋 白 必 须 与 细胞 质 骨 架 相互 作 用 才 使 细胞 与 细胞 外 基质 结合 


整 联 蛋 白 作为 跨 膜 连接 子 〈 或 者 整合 子 ，integrator) 发 挥 作用 ， 介 导 细胞 骨架 与 细胞 外 
基质 的 相互 作用 ， 使 细胞 紧 连 基质 。 大 部 分 整 联 蛋 白 与 肌 动 蛋白 纤维 束 连 接 。 半 桥 粒 中 发 现 
的 asB 整 联 和 蛋白 是 个 例外 ， 它 与 中 间 纤 维 连接 。 典 型 的 整 联 和 蛋白 与 基质 中 的 配 体 结合 后 ，B 
亚 基 的 细胞 质 尾 与 几 个 细胞 内 的 锚 定 蛋白 结合 ， 包 括 a 辅 肌 动 蛋 白 、 躁 蛋白 和 细 丝 蛋白 。 这 
些 锚 定 蛋白 能 直接 与 肌 动 蛋白 或 者 其 他 的 锚 定 蛋白 结合 ， 如 黏着 斑 蛋 白 ， 因 此 在 细胞 皮层 中 
把 整 联 蛋 白 与 肌 动 蛋白 丝 相连 。 在 正常 的 情况 下 ， 这 些 连接 导致 整 联 和 蛋白 的 簇 集 和 在 细胞 与 
AUNT HE TBE aA ABE. TE ROR ATT Te TITIES. 
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如 果 运用 DNA 重组 技术 将 B 亚 基 的 细胞 质 结构 域 删除 ， 缩 短 的 整 联 和 蛋白 仍然 与 它们 的 
配 体 结合 ， 但 是 它们 不 再 介 导 牢固 的 黏着 ， 并 且 在 黏着 斑 处 不 能 簇 集 。 似 乎 是 整 联 蛋 白 必须 
与 细胞 质 骨架 相互 作用 ， 才 能 将 细胞 与 基质 牢固 结合 ， 就 像 钙 黏 素 必须 与 细胞 质 骨 架 相互 作 
用 ,才能 有 效 地 将 细胞 维持 在 一 起 一 样 。 细 胞 质 骨 架 的 结合 ， 可 能 有 助 于 整 联 和 蛋白 的 簇 集 ， 
提供 更 强 的 聚合 黏合 ， 它 可 能 还 锁 住 了 人 允许 整 联 蛋 白 与 其 配 体 结合 更 紧 的 构象 。 

和 钙 黏 素 能 够 促进 细胞 -细胞 黏着 而 不 形成 成 熟 黏 着 带 一 样 ， 整 联 和 蛋白 也 可 以 介 导 细 
胞 -基质 黏着 而 不 形成 成 熟 黏着 班 。 然 而 ， 在 这 两 种 情况 下 ， 跨 膜 连接 蛋白 可 能 仍然 与 细胞 质 
骨架 结合 。 对 于 整 联 蛋 白 来 说 ， 当 细胞 伸展 或 迁移 时 ， 就 形成 这 种 黏附 ， 并 且 它 导致 黏着 斑 
AAH Cocal complex) 的 形成 。 在 许多 伸展 良好 的 细胞 ， 这 种 复合 物 成 熟 为 黏着 斑 ， 但 需 
要 一 种 小 的 GTP 酶 Rho 的 激活 。Rho 的 激活 导致 更 多 的 肌 动 蛋白 丝 和 整 联 蛋白 被 募集 到 接 
触 位 点 在 第 16 章 讨论 ) 。 


细胞 调节 它们 整 联 和 蛋白 的 活性 


我 们 下 面 将 讨论 整 联 和 蛋白 的 簇 集 是 如 何 激活 细胞 内 信号 通路 的 。 但 是 信号 传导 反 过 来 也 
能 作用 于 整 联 蛋 白 : 细胞 内 产生 的 信号 能 增强 或 抑制 整 联 蛋 白 与 它们 细胞 外 配 体 结合 的 能 力 
(图 19-65) 。 对 这 个 调节 过 程 了 解 的 还 很 少 ,但 是 可 能 涉及 整 联 蛋 白细胞 质 尾 的 磷酸 化 ， 或 细 
胞 质 尾 与 细胞 质 激活 蛋白 的 结合 ， 或 者 两 者 都 有 。 


细胞 外 基质 蛋白 细胞 外 信号 


ee ENA 活化 的 结合 基质 
古 meee 


-i——#- 无 活性 整 联 蛋 白 ae 
am 细胞 内 信号 转 导 事件 


信号 受 体 


图 19-65 ”细胞 整 联 蛋白 的 胞 外 结合 能 力 的 胞 内 调控 
在 这 个 例子 中 ， 胞 外 信号 激活 了 胞 内 级 联 的 信号 通路 ， 然 后 改变 整 联 蛋 白 的 构象 ， 从 而 使 它 的 胞 外 结合 结构 域 能 够 介 导 
细胞 黏着 .但 是 构象 改变 的 分 子 机 制 目前 了 解 很 少 


细胞 从 细胞 内 来 调控 整 联 蛋 白 - 配 体 相互 作用 的 能 力 称 为 内 -外 信号 转 导 〈insideout sig- 
naling)。 在 白细胞 和 血小板 中 ， 这 是 尤其 重要 的 ， 在 这 里 ， 整 联 蛋 白 必 须 激活 后 才能 介 导 黏 
着 。 在 大 部 分 其 他 细胞 中 ， 整 联 蛋白 通常 被 保持 在 能 够 介 导 附 着 的 状态 。 可 调节 的 黏着 允许 
白细胞 顺利 循环 ， 直 到 它们 受到 相应 的 刺激 而 被 激活 。 因 为 整 联 和 蛋白 不 需要 重新 合成 ， 所 以 
信号 黏着 反应 可 以 很 迅速 。 例 如 ， 与 受 损 的 血管 壁 接触 或 各 种 可 溶性 信号 分 子 都 可 以 激活 血 
小 板 。 在 任 一 种 情况 下 ， 刺 激 启动 了 细胞 内 的 信号 转 导 ， 并 迅速 激活 血小板 膜 上 的 Bs, 整 联 和 蛋 
白 。 这 就 诱导 了 整 联 蛋 白细胞 外 结构 域 的 构象 变化 ， 使 其 能 以 更 高 的 亲和力 与 血液 凝集 蛋白 
纤维 蛋白 原 结合 。 纤 维 蛋 白 原 把 血小板 连接 在 一 起 ， 形 成 血小板 塞 ， 阻 止血 液 外 流 。 

同样 地 ，T 淋巴 细胞 与 抗原 呈 递 细胞 上 的 特异 抗原 进行 微弱 结合 〈 在 第 24 章 讨论 ) 就 
启动 了 TT 细胞 内 的 信号 转 导 ， 激 活 细胞 内 的 B& 整 联 和 蛋白。 而 激活 的 B 整 联 和 蛋白 使 细胞 能 够 
与 抗原 呈 递 细胞 紧密 结合 ， 保 持 足够 长 的 接触 时 间 ， 直 到 完全 激活 。 然 后 整 联 蛋 白 能 恢复 到 
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非 活性 状态 ， 人 允许 工 细胞 脱离 。 

有 些 时 候 ， 特 别 是 在 发 育 过 程 中 ， 除 血细胞 外 的 细胞 也 调节 它们 的 整 联 蛋白 的 活性 。 例 
如 ， 如 果 一 个 具有 组 成 性 活性 的 整 联 蛋 白 〈 通 过 删除 a 亚 基 细胞 质 尾 ) 在 正在 发 育 的 果 蝇 胚 
胎 中 表达 ， 它 就 破坏 了 正常 的 肌肉 发 育 。 表 达 活 化 的 整 联 蛋 白 的 肌肉 前 体 细胞 不 能 从 基质 上 
脱离 ， 因 此 不 能 正常 迁移 。 


整 联 和 蛋白 激活 细胞 内 的 信号 通路 


我 们 已 经 讨论 了 整 联 蛋白 作为 跨 膜 连 接 子 ， 如 何 连接 细胞 外 基质 分 子 和 细胞 皮层 内 的 肌 
动 蛋白 纤 丝 ， 并 如 何 调节 细胞 的 形状 、 方 向 定位 和 运动 。 但 是 ， 整 联 蛋 白 在 与 基质 (或 男 外 
的 细胞 ) 接触 的 位 点 上 簇 集 ， 也 能 激活 细胞 内 信号 通路 。 信 号 转 导 起 始 于 质 膜 细胞 胞 质 面 上 
的 信号 复合 物 的 装配 ， 和 常规 的 信号 传导 受 体 介 导 的 信号 传导 非常 相似 〈 在 第 15 章 讨论 ) 。 

然而 ， 激 活 的 整 联 蛋 白 和 激活 的 常规 信号 传导 受 体 一 样 ， 能 够 诱导 整个 细胞 的 应 答 ， 一 
般 包 括 基因 表达 的 改变 ， 激 活 的 整 联 蛋 白 尤其 善于 刺激 接近 细胞 -基质 连接 处 的 细胞 质 的 局 部 
改变 。 这 可 能 是 通过 跨 膜 黏着 蛋白 进行 信号 转 导 的 普遍 特征 。 例 如 ， 在 神经 系统 的 发 育 过 程 
中 ， 轴 突 项 端的 生长 主要 由 它 对 局 部 黏着 〈 和 排斥 ) 信号 的 应 答 来 引导 。 一 般 认 为 黏着 蛋白 
的 主要 效应 ， 是 由 在 轴 突 项 端 局 部 作用 的 细胞 内 信号 通路 的 激活 产生 的 ， 而 不 是 通过 细胞 - 细 
胞 黏着 本 身 或 者 信号 传达 到 细胞 内 。 

整 联 蛋白 的 许多 信号 转 导 功能 ， 依 赖 于 一 种 被 称 为 黏着 斑 激 酶 (focal adhesion kinase, 
FAK) 的 细胞 质 蛋 白 酷 氨 酸 激酶 。 在 培养 的 细胞 中 ， 黏 着 斑 是 酷 氨 酸 磷酸 化 最 主要 的 位 点 
(图 17-50)， 并 且 FAK ERNIE (虽然 它 也 能 与 常规 的 信号 受 体 结合 ;中 发 现 的 主要 的 酷 
氨 酸 磷酸 化 蛋白 之 一 。 当 整 联 和 蛋白 在 细胞 -基质 接触 处 欠 集 时 ，FAK 通过 细胞 内 锚 定 蛋白 被 
MASA RAD. A HE EAT RA, UAE B 亚 基 结 合 ， 或 者 桩 蛋白 (paxil 
lin)， 与 一 种 整 联 租 白 a 亚 基 结 合 。 簇 集 的 FAK 分 子 在 特异 的 酷 氨 酸 上 交叉 磷酸 化 ， 为 细胞 
质 酷 氨 酸 激酶 Src 家 族 成 员 创造 磷酸 化 酷 氨 酸 停靠 位 点 。 这 些 激酶 然后 磷酸 化 FAK 上 其 他 的 
酷 氨 酸 ， 为 各 种 细胞 内 信号 蛋白 创造 停靠 位 点 ; 它们 也 磷酸 化 黏着 斑 处 的 其 他 蛋白 质 。 通 过 
这 种 方式 ， 信 号 被 传递 到 细胞 内 (如 第 15 章 所 讨论 的 )。 

研究 FAK 功能 的 一 个 方法 是 检测 缺少 该 蛋白 质 的 老鼠 突变 体 中 的 黏着 班 。FAK 缺陷 的 
成 纤维 细胞 仍然 黏附 在 纤 连 蛋白 上 形成 黏着 斑 。 令 人 惊奇 的 是 ， 它 们 能 形成 太 多 的 黏着 斑 ， 
结果 ， 细 胞 伸展 和 细胞 迁移 变 得 迟缓 (图 19-66) 。 这 个 意外 的 发 现 表 明 ，FAK 通常 有 助 于 黏 
着 斑 的 去 装配 ， 这 种 黏着 的 丧失 对 正常 的 细胞 迁移 是 必须 的 。 通 过 与 常规 信号 转 导 受 体 和 黏 
着 斑 相 互 作用 ，FAK 可 以 偶 联 迁移 信号 ， 改 变 细胞 中 的 黏着 。 许 多 瘤 细胞 具有 高 水 平 的 
FAK， 这 有 助 于 解释 为 什么 癌 细 胞 通常 比 它们 的 正常 细胞 具有 更 强 的 运动 能 力 。 

整 联 蛋 白 和 常规 信号 转 导 受 体能 够 以 几 种 方式 共同 起 作用 。 由 常规 信号 转 导 受 体 激活 的 
信号 转 导 路 径 ， 能 够 增加 整 联 蛋 白 或 者 细胞 外 基质 分 子 的 表达 ， 而 由 整 联 蛋 白 激活 的 信号 转 
导 路 径 ， 可 以 增加 常规 信号 转 导 受 体 或 者 与 之 结合 的 配 体 的 表达 。 细 胞 内 信号 转 导 路 径 自身 
也 能 够 相互 作用 ， 彼 此 加 强 。 例 如 ， 虽 然 一 些 常规 信号 转 导 受 体 和 整 联 蛋 白 能 够 单独 激活 
Ras/MAP 激酶 途径 〈 图 15-56)， 但 是 它们 经 常 一 起 作用 ， 使 这 条 途径 处 于 长 时 间 的 活化 状 
态 ， 以 诱导 细胞 的 增殖 。 整 联 蛋 白 和 常规 信号 转 导 受 体 协 同 刺激 许多 类 型 的 细胞 应 答 。 例 如 ， 
培养 中 的 许多 细胞 应 答 细胞 外 的 生长 因子 ,但 并 不 进行 生长 或 增殖 ， 除 非 细胞 通过 整 联 蛋 白 
与 细胞 外 基质 分 子 附着 。 有 些 类 型 的 细胞 ， 包 括 上 皮 细胞 、 内 皮 细 胞 和 肌肉 细胞 ， 甚 至 细胞 
生存 也 依赖 于 整 联 蛋 白 介 导 的 信号 转 导 。 当 这 些 细胞 失去 与 细胞 外 基质 的 联系 时 ， 它 们 进行 
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正常 的 成 纤维 细胞 


FAK 缺陷 的 成 纤维 细胞 


SOhm 


19-66 FAK 缺陷 的 成 纤维 细胞 含有 过 量 的 黏着 斑 连接 

正常 细胞 和 FAK 缺 LD i DE SC R OL SB AEE (PA 19-12)。(A) 正常 的 成 纤维 

SKY Bi PEERED. SAFE 2h 后 ， 细 胞 扩散 开 来 。(B) 同时 ，FAK 缺陷 的 成 纤维 细胞 含有 大 量 的 黏着 班 ， 并 且 不 
会 扩散 (摘自 D. Mic et al., Nature 377 


544, 1995, © Macmillan Magazines Ltd. ) 


程序 性 细胞 死亡 


或 者 细胞 凋 亡 。 这 种 生存 和 增殖 对 于 细胞 外 基质 附着 的 依赖 性 可 能 有 助 于 
保证 细胞 只 有 在 其 适当 的 位 置 才 进 行 生长 增殖 ， 这 样 可 以 帮助 动物 防止 癌 细 胞 的 扩散 。 附 着 
依赖 的 细胞 生存 在 胚胎 发 育 中 有 特殊 的 作用 ， 如 图 19-67 所 示 。 整 联 和 蛋白 激活 的 信号 转 导 途 
径 能 促进 细胞 的 生存 ， 和 那些 由 常规 信号 转 导 受 体 激活 的 信号 传导 途径 非常 相似 ， 正 如 在 第 
15 章 和 第 17 章 所 讨论 的 一 样 。 


外 胚层 细胞 


没有 附着 在 基底 膜 上 
的 内 胚层 细胞 死亡 


a S L 


图 19-67 在 羊膜 腔 形成 中 基质 依赖 的 细胞 存活 
般 认为 内 胚层 细胞 能 产生 一 种 信号 〈 红 色 箭头 显示 ) 而 导致 外 胚层 细胞 进行 细胞 淹 亡 而 死亡 ， 与 基底 膜 接触 
身 作 用 抵 救 而 不 发 生 细胞 油 亡 ， 而 其 他 的 外 胚层 细胞 会 发 生 细胞 测 亡 ， 形 成 
羊膜 腔 〈 摘 自 E. Coucouvanis and G. R. Martin, Cell 83: 279~287. 1995) 


。 然 
(SI A A GIB I- fY AGE FMY 


本 章 中 讨论 的 细胞 黏着 分 子 在 表 19-7 中 做 了 总 结 。 


表 19-7 ”细胞 黏着 分 子 家 族 


SH Gear ara 相关 的 细胞 质 骨 架 相关 的 细胞 连接 
细胞 -细胞 和 着 Si 5 
WERK E MMP. VE 是 同 亲 性 微 丝 ( 通 过 连环 蛋白 介 导 ) 黏着 带 
RRL AH as 是 同 亲 性 


中 间 纤 维 (通过 桥 粒 斑 恒 白 、 桥 粒 桥 粒 
斑 珠 蛋白 和 其 他 蛋白 质 为 介 导 ) 
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续 表 


Cat 或者。 同 亲 性 或 


家 族 成 员 Mge+ 依赖 性 ”者 异 亲 性 相关 的 细胞 质 骨 架 相关 的 细胞 连接 

Ig 家 族 神经 细胞 黏着 a RAL 研究 得 不 清楚 无 

分 子 
BK CLAM L、E、P 类 选 是 异 亲 性 mi 无 
胞 和 内 皮 细 胞 ) HK 
血细胞 整 联 和 蛋白 ape (LFA-D 是 异 亲 性 Mie 无 
细胞 基质 黏着 
整 联 蛋 白 很 多 种 是 异 亲 性 微 丝 〈 通 过 躁 蛋白 、 细 丝 蛋 白 -办 BRE 

WLR MR BERT D 

asBs 是 异 亲 性 中 间 丝 (通过 网 蛋白 ) 半 桥 粒 

ASAE CR SERERE & 异 亲 性 微 丝 无 


小 结 


整 联 蛋 白 是 动物 细胞 用 来 结合 细胞 外 基质 的 主要 受 体 。 它 们 是 异 源 二 聚 体 ， 作 为 细胞 外 
基质 与 细胞 质 骨 架 之 间 的 跨 膜 连接 子 发 挥 作用 。 一 个 细胞 可 以 从 细胞 内 调节 其 整 联 和 蛋白 的 黏 
着 活性 。 整 联 蛋 白 也 可 作为 信号 传感器 发 挥 作 用 ， 当 通过 结合 基质 被 活化 后 ， 可 以 激活 各 种 
细胞 内 信和 号 转 导 途径 。 整 联 和 蛋白 和 常规 信号 转 导 受 体 经 常 协同 作用 ， 促 进 细胞 的 生长 、 生 存 
和 增殖 。 


植物 细胞 壁 


植物 细胞 壁 是 植物 中 围绕 每 一 个 细胞 的 精巧 的 细胞 外 基质 。 它 是 厚 的 木质 的 细胞 壁 ， 在 
最 原始 的 显微镜 下 也 能 看 见 ， 这 种 显微镜 使 罗伯特 。 胡 克 在 1663 年 第 一 次 分 辨 和 命名 了 细 
胞 。 相 邻 植物 细胞 的 细胞 壁 牢固 地 结合 在 一 起 形成 完整 的 植株 〈 图 19-68)。 植 物 细胞 壁 一 般 
比 动 物 细胞 产生 的 细胞 基质 更 厚 ， 更 坚固 ， 最 重要 的 是 更 加 具有 刚性 。 早 期 植物 的 细胞 进化 
出 比较 刚性 的 细胞 壁 ， 有 时 可 达到 几 个 毫米 厚 、 因 此 丧失 了 蠕动 的 能 力 ， 开 始 采用 第 二 种 生 
存 方式 ， 并 且 现 在 的 所 有 植物 都 在 坚持 着 这 种 生存 方式 。 


细胞 壁 的 成 分 依赖 于 细胞 类 型 


植物 中 所 有 细胞 的 细胞 壁 都 起 源 于 分 裂 的 细胞 ， 因 为 在 胞 质 分 裂 中 形成 细胞 板 成 为 子 代 
细胞 问 新 的 阻隔 壁 〈 在 第 18 章 讨论 )。 新 细胞 壁 经 常 在 被 称 为 分 裂 组 织 (meristem) 的 特定 
区 域 产生 (在 第 21 章 讨论 )， 并且 它们 相 比 于 最 终 的 大 小 一 般 较 小 。 为 了 允许 随后 的 细胞 生 
长 .它们 的 称 为 初生 细胞 壁 (primary cell wall) 的 壁 虽 然 比较 坚韧 ， 但 是 较 薄 ， 而 且 可 以 伸 
展 。 一 旦 停止 生长 ， 细 胞 壁 就 不 再 需要 具有 伸展 的 特性 ， 有 时 初生 细胞 壁 不 经 过 主要 修饰 。 
但 是 更 常见 的 是 ， 通 过 在 旧 层 内 沉积 新 层 ， 形 成 一 个 刚性 的 次 级 细胞 壁 (secondary cell 
wall) 。 这 些 次 级 细胞 壁 的 组 成 可 能 与 初级 细胞 壁 的 相似 ， 也 可 能 显著 不 同 。 在 次 级 细胞 辟 
中 ， 最 常见 的 加 聚 型 多 聚 体 是 木质 素 〈lignin)， 它 是 酚 化 合 物 的 复杂 网 状 结构 ， 存 在 于 木质 
部 导管 的 细胞 壁 和 木质 组 织 的 纤维 细胞 的 细胞 壁 中 。 因 此 ， 植 物 细胞 壁 在 支持 植物 结构 中 具有 
“骨架 ”功能 ， 保 护 细胞 的 功能 和 转运 功能 ， 可 以 帮助 在 细胞 间 形 成 通道 ， 以 便于 植物 中 的 液体 
流动 。 当 植物 细胞 变 得 特 化 时 ， 它 们 一 般 采 用 特 化 的 形状 ， 产 生 相 应 的 特 化 细胞 壁 。 根 据 细胞 
壁 特 化 的 类 型 ， 可 以 对 植物 中 不 同类 型 的 细胞 进行 鉴定 和 分 选 〈 图 19-69， 同 时 参见 专题 21-3)。 
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图 19-68 ”植物 细胞 壁 
(A) 灯芯 草根 尖 的 电镜 照片 ， 图 中 显示 在 含有 较 刚 性 细胞 辟 的 细胞 中 ， 细 胞 分 型 的 顺序 所 造成 的 细胞 排列 的 模 
式 ， 在 该 生长 组 织 中 ， 细 胞 壁 仍然 很 薄 ， 看 上 去 就 像 是 细胞 问 的 细 黑 线 。(B) FB > D E AY — E 
分 结构 ， 了 两 条 车 色 横 带 对 应 于 横 穿 细胞 壁 的 胞 间 联 丝 〈 图 19-20) C CA) 摘自 courtesy of C. Busby and B Gunning, 


Eur. J. 


14~233, 1980; (B) 摘自 courtesy of Jeremy Burgess. ] 


100pm 


图 19-69 具有 细胞 璧 被 修饰 的 特异 类 型 细胞 
CA) 拟 南 蕉 叶 子 上 表面 的 毛 状 体 ， 这 个 尖 的 具有 保护 性 的 细胞 形状 是 由 富 含 纤维 素 的 坚硬 细胞 壁 的 局 部 沉积 所 造成 
的 。(B) 番 敬 叶子 表皮 细胞 的 表面 。 这 些 细胞 像 七 巧 板 拼图 一 样 紧密 结合 ， 为 叶子 提供 了 紧 硬 的 外 被 。 细 胞 壁 外 坚硬 
的 表皮 蜡 质 不 仅 不 透水 ， 还 可 以 防止 病原 菌 侵入 。(C) 木质 部 发 育 早期 的 成 分 。 图 中 显示 了 厚 的 、 木 质 化 的 、 高 度 环 
化 的 次 级 细胞 壁 ， 它 为 植物 创造 了 运输 水 分 的 导管 [A) 摘自 courtesy of Paul Linstead; (B) and (C) 摘自 courtesy of 
Kim Findlay. ] 
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虽然 高 等 植物 细胞 壁 在 组 成 和 组 织 装配 上 有 很 大 变化 ,但 是 它们 和 动物 细胞 外 基质 一 样 ， 
对 所 有 纤维 复合 物 来 说 ， 包 括 “玻璃 纤维 ”和 “混凝土 "， 采 取 共同 的 结构 原则 来 进行 构建 。 
一 种 组 分 提供 抗 张 能 力 ， 而 另 一 种 组 分 提供 抗 压 能 力 ， 前 一 种 组 分 经 常 植 人 后 一 种 组 分 中 
这 种 在 植物 和 动物 中 抗 张 压 的 机 制 是 一 样 的 ， 但 是 在 两 者 中 起 作用 的 细胞 成 分 是 不 一 样 的 
不 像 动物 细胞 外 基质 富 含 蛋白 质 和 其 他 含 氮 的 多 聚 体 ， 植 物 细胞 几乎 完全 是 由 不 含 氨 的 多 聚 
体 构成 的 ， 包 括 纤维 素 (cellulose) 和 木质 素 。 在 树木 中 ， 对 它 的 生物 量 贡献 最 大 的 就 是 纤 
维 素 和 木质 素 。 对 于 依靠 CD, 、H:O 和 阳光 的 固 生生 物 来 说 ， 纤 维 素 和 木质 素 是 “廉价 ”的 
碳 基 结 构 材料 ， 可 以 帮助 这 些 生物 储藏 对 植物 生长 很 关键 的 稀少 的 土壤 中 国定 态 氮 元 素 。 

在 高 等 植物 的 细胞 壁 中 ， 弹 性 纤维 的 主要 成 分 是 多 聚 糖 纤维 素 ， 它 们 是 地 球 上 最 丰富 的 
有 机 大 分 子 ， 通 过 多 聚 糖分 子 Cross-linking glycan) 相互 交 联 形成 一 个 网 状 结构 。 在 植物 初 
生 辟 中， 纤维 素 网 状 结构 埋 在 富 含 果 胶 质 (pectin) 的 基质 中 ， 而 果 胶 质 是 由 富 含 半 乳糖 醛 酸 
的 多 聚 糖 形成 的 一 个 高 度 含水 的 网 状 结构 。 次 生 细胞 壁 还 含有 其 他 的 组 分 ， 如 木质 素 ， 它 很 
坚硬 ， 并 且 填补 了 其 他 组 分 之 间 的 空隙， 使 得 次 生 细胞 璧 很 坚硬 并 能 持久 存在 。 所 有 这 些 分 
子 通过 共 价 键 和 非 共 价 键 结合 在 一 起 ， 形 成 一 个 高 度 复杂 的 结构 ， 而 该 结构 的 组 成 、 厚 度 和 
空间 结构 都 依赖 于 细胞 的 类 型 。 

这 里 我 们 主要 介绍 了 初生 细胞 壁 和 它 的 分 子 空间 结构 ， 正 如 我 们 在 植物 的 生长 部 位 看 到 
的 ， 它 们 为 植物 提供 了 强度 、 弹 性 和 柔韧 性 。 


植物 细胞 壁 的 抗 张强 度 使 植物 细胞 具有 膨 压 


植物 细胞 外 水 化 环境 是 由 细胞 壁 上 流体 物质 组 成 的 。 虽 然 植物 细胞 壁 中 的 流体 含有 的 深 
质 比 植物 外 周 环境 〈 如 土壤 ) 含有 的 多 ， 但 是 和 细胞 内 环境 相 比 还 是 低 渗 的 。 这 种 渗透 压 的 
不 平衡 导致 了 细胞 产生 了 很 大 的 内 部 静水 压力 或 者 说 是 膨 压 (turgor pressure) ， 脱 压 使 细胞 
过 有 膨胀 的 趋势 ， 就 像 脱 压 使 车 胎 管 壁 有 向 外 膨胀 的 趋势 一 样 。 膨 压 继续 增 大 ， 直 到 辟 内 外 
渗透 压 平衡 ， 此 时 ， 尽 管 两 边 的 盐 成 分 还 是 不 平衡 ， 但 没有 净 的 水 内 流 。 这 种 压力 是 植物 生 
长 所 必需 的 ， 因 为 它 是 植物 生长 时 细胞 扩展 的 主要 动力 ， 并 且 还 为 植物 组 织 提 供 了 机 械 强度 。 
例如 ， 失 水 植物 枯萎 的 树叶 和 正常 植物 饱满 的 树叶 相 比 ， 植 物 细胞 壁 的 机 械 强度 使 植物 细胞 
维持 了 内 部 脱 压 。 


纤维 素 微 原 纤维 与 果 胶 多 聚 糖 的 网 状 结构 交织 形成 初生 细胞 壁 


纤维 素 分 子 为 初生 细胞 壁 提供 了 抗 张强 度 。 每 个 纤维 CUCnCuCncucncucney 
素 分 子 是 由 至 少 500 个 单 糖分 子 线性 链 通过 共 价 键 连接 形 
成 的 一 个 带 状 结构 ， 这 个 结构 是 通过 链 内 氢 键 而 得 以 稳定 的 
(图 19-70)。 此 外 ， 相 邻 纤维 素 间 的 分 子 间 气 键 使 它们 以 重 
短 平 行 排列 的 方式 紧密 结合 成 东 ， 每 束 大 约 由 40 个 同 极 性 


的 纤维 素 分 子 组 成 。 这 种 几 个 微米 长 的 晶体 状 聚 合体 ， 我 们 5 6 dewon 
称 为 纤维 素 微 原 纤维 (cellulose microfibril) ， 它 们 具有 像 钢 
和 一样 的 抗 张强 度 。 许 多 微 原 纤维 排列 成 一 层 一 层 的 薄片 图 19-70 FER 


状 ， 这 种 结构 里 微 原 纤维 间 由 聚 糖分 子 通过 氢 键 交 联 ， 形 RT p AER A Aa MaLa 
成 有 20~40nm 的 距离 的 间 阶 。 咎 这 样 的 片 层 结构 组 成 的 SER. aea r SH Pe 
初生 细胞 壁 排列 成 夹板 状 的 网 络 结构 〈 图 19-71) 。 ae ve aa 
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交 联 聚 糖 (cross-linking glycan) 包括 很 多 种 分 支 聚 糖 ， 它 们 与 纤维 素 微 原 纤维 表面 紧密 
结合 ， 从 而 使 微 原 纤维 交 联 成 复杂 的 空间 网 状 结构 。 它 们 的 功能 类 似 于 先前 讨论 过 的 结合 原 
纤维 的 胶原 (图 19-49) 。 有 许多 种 交 联 聚 糖 ， 但 是 每 一 种 交 联 聚 糖 都 是 由 一 种 糖分 子 (如 葡 
萄 糖 、 木 糖 或 甘露 糖 ) 构成 的 直线 骨架 ， 而 其 他 糖分 子 形成 的 短 链 从 这 种 糖分 子 上 伸 出 来 。 
直线 骨架 中 的 糖分 子 与 纤维 素 微 原 纤维 表面 形成 氨 键 并 且 使 之 交 联 。 骨 架 糖 分 子 和 侧 链 糖分 
子 都 随 着 植物 种 类 和 植物 发 育 阶 段 的 不 同 而 不 同 。 

除了 上 述 由 纤维 素 微 原 纤维 和 交 联 聚 糖分 子 而 形成 的 空间 网 状 结构 之 外 ， 植 物 中 还 存在 
以 果 胶 为 基础 的 空间 网 状 结构 图 19-71). RAK (pectin) 由 许多 分 支 聚 糖 组 成 ， 含 有 很 多 带 
负电 的 半 乳 糖 醛 酸 单位 。 由 于 带 负 电荷 ， 果 胶 分 子 是 高 度 含水 的 ， 并 且 吸 附 了 许多 阳离子 ， 
这 种 性 质 类 似 于 动物 中 的 糖 胺 聚 糖 ( 图 19-3 当 钙 离子 加 到 含有 果 胶 分 子 的 溶液 中 时 ， 钙 
离子 就 会 使 果 胶 分 子 交 联 成 半 凝 胶 状 〈 果 冻 就 是 把 果 胶 加 入 到 果汁 里 而 制 成 的 )。 有 些 果 胶 在 
中 胶 层 (middle lamella) 中 尤其 丰富 ， 这 个 特 化 区 把 邻近 的 细胞 壁 层 连接 起 来 P 19-71)， 
这 里 ， 钙 离子 帮助 细胞 壁 物 质 交 联 在 一 起 。 尽 管 共 价 键 也 在 组 分 交 联 中 发 挥 了 一 定 作用 ， 但 
是 我 们 对 这 种 交 联 了 解 的 很 少 。 在 中 胶 层 ， 可 调控 的 细胞 分 离 在 烟草 成 熟 和 秋天 叶子 掉 落 过 
程 中 都 有 很 重要 的 作用 。 


MA 


So0nm 


图 19-71 部 分 初生 细胞 壁 的 几何 模型 
显示 了 两 大 主要 的 多 聚 糖 网 状 结构 。 垂 直 排 列 的 纤维 素 微 原 纤维 层 〈 绿 色 ) IR GE 通过 氧 键 连结 
成 网 状 结构 。 这 个 网 状 结构 与 果 胶 聚 糖 ( 蓝 色 ) 形成 的 另 一 网 状 结构 交织 在 一 起 。 纤 维 素 和 交 联 聚 精 形 成 的 网 状 结 
构 赋 子 细胞 壁 抗 张 能 力 ， 而 果 胺 形成 的 网 状 结构 提供 抗 压 能 力 。 纤 维 素 、 交 联 么 糖 和 果 胶 质 作为 典型 成 分 在 初生 
细胞 壁 中 的 含 基 痢 差不多。 中 胺 层 富 含 果 胶 质 并 把 相 邻 的 细胞 连接 起 来 


除了 上 述 两 种 存在 于 所 有 植物 初生 细胞 壁 中 的 多 聚 糖 构成 的 网 状 结构 之 外 ， 蛋 白质 占 细 
胞 壁 干 重 的 5% 左右 。 其 中 许多 都 是 酶 ， 它 们 在 细胞 壁 再 生 和 重 塑 过 程 中 发 挥 重要 作用 ， 特 
别 是 在 植物 生长 中 ; 另 一 类 细胞 壁 蛋 白 含有 很 多 产 化 的 肺 氨 酸 、 类 似 于 动物 中 的 胶原 蛋白 。 
一 般 认 为 这 些 蛋 白质 加 周 了 细胞 壁 ， 而 且 在 应 对 病原 菌 侵 入 时 它们 会 大 量 合成 。 拟 南 闪 的 基 
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因 组 序列 中 估计 有 700 多 个 基因 对 于 合成 、 装 配 及 重 塑 植物 细胞 壁 是 必要 的 。 一 些 在 初生 细 
胞 壁 和 次 生 细 胞 壁 中 发 现 的 主要 多 聚 糖 列 于 表 19-8. 
表 19-8 ”植物 细胞 壁 的 多 聚 体 


BRE 组 成 成 分 功能 
纤维 素 LE A 赋予 细胞 壁 抗 张 能 力 
交 联 聚 糖 AWB. glucuronoarabinoxy- ”使 纤维 素 微 原 纤维 交 联 成 坚固 的 网 状 结 
lan、 甘 露 糖 
果 胶 PIERREA ERG, AKUA, TEVERE: M 


REMORIN +5 ML 
ATR SOK fi GR. RAE OE ER ROB KE 
T 
KELAK Wi AA EA AS I SMR SE HE AL. LAR AE 


植物 细胞 要 (BAR. AH 
结构 ， 个 别 ` 能 伸展 。 因 此 ， 细 胞 
滑动 或 者 相 邻 微 原 纤维 之 间 的 分 离 ， 或 者 两 者 同时 进行 。 我 们 下 面 要 讨论 的 是 ， 生 长 细胞 扩 
展 的 方向 部 分 地 依赖 于 初生 细胞 壁 中 纤维 素 微 原 纤维 的 走向 ， 反 过 来 ， 微 原 纤 维 的 走向 又 依 
赖 于 沉积 细胞 壁 的 细胞 皮层 下 微 管 的 走向 


微 管 对 细胞 壁 沉积 的 导向 作用 


最 终 的 植物 细胞 形状 和 最 终 的 植物 形 多 细胞 扩展 决定 的 。 膨 压 导 致 细胞 
扩展 ， 而 扩展 的 方向 部 分 依赖 中 的 排列 方向 。 因 此 ， 可 以 通过 控 


就 必须 伸展 或 者 变形 。 由 于 它们 的 晶体 状 
的 伸展 或 变形 就 要 依靠 Ff 维 之 间 的 


19-72 ” 伸 长 中 的 胡萝卜 细胞 的 初生 壁 中 的 纤维 素 微 原 纤维 的 走向 
细胞 壁 的 快速 冷冻 蚀刻 电镜 照片 KR 了 平行 排列 的 素 微 原 纤维 与 扩展 细胞 的 轴线 季 直 。 微 原 纤维 通过 基质 分 子 
相互 交 联 ， 并 与 基质 分 子 形成 的 复杂 网 状 结构 起 (图 19-71) (经 Brian Wells and Keith Roberts 许可 ) 
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制 沉 积 在 细胞 壁 上 的 微 原 纤维 的 走向 来 预测 细胞 未 来 的 形态 。 不 像 大 多 数 其 他 细胞 外 基质 大 
分 子 在 内 质 网 和 高 尔 基体 内 合成 并 分 泌 ， 纤 维 素 同 透明 质 酸 一 样 ， 通 过 质 膜 上 的 纤维 素 合 酶 
在 细胞 表面 合成 ， 而 纤维 素 合 酶 以 细胞 质 提供 的 UDP- 葡 萄 糖 为 底 物 合成 纤维 素 。 随 着 纤维 
素 分 子 的 合成 ,新 生 的 纤维 素 分 子 自 发 聚集 成 微 原 纤维 ， 成 为 质 膜 外 表面 的 薄片 层 结构 ， 薄 
片 层 结构 中 微 原 纤维 或 多 或 少 地 有 相同 的 排列 方式 (图 19-71)。 新 形成 的 薄片 层 总 是 在 旧 片 
层 的 里 面 ， 因 此 ， 细 胞 壁 就 由 许多 同心 圆 排列 的 片 层 而 组 成 ， 最 先 形成 的 片 层 在 最 外 面 。 在 
正在 扩展 的 细胞 里 ， 最 近 沉积 的 微 原 纤维 总 是 与 细胞 扩展 的 轴线 垂直 排列 〈 图 19-72), IRAE 
外 片 层 和 内 片 层 在 排列 方向 上 是 不 同 的 ， 但 是 一 般 认 为 内 
片 层 的 走向 在 决定 细胞 扩展 的 方向 上 才 是 最 主要 的 (图 
19-73), 

阐明 细胞 排列 方向 的 机 制 的 一 条 重要 线索 来 自 于 对 植 
物 细胞 微 管 的 观察 。 皮 质 细胞 质 内 征管 的 排列 方向 同 该 六 
位 微 原 纤维 的 排列 方向 是 一 致 的 。 这 些 皮层 的 微 管 通过 非 
特异 性 的 蛋白 质 形成 了 靠近 质 膜 胞 质 面 的 皮质 排列 (cor- 


tical array) (图 19-74) 。 皮 质 微 管 〈 恰 好 在 质 膜 内 ) 与 纤 
te 维 素 微 原 纤维 〈 恰 好 在 质 膜 外 ) 一 致 的 排列 方向 发 现 于 许 
多 类 型 的 植物 细胞 中 ， 并 且 在 初生 细胞 壁 沉积 和 次 生 细 胞 

® 壁 沉积 中 都 存在 ， 也 表明 了 它们 之 间 有 因果 关系 。 
用 微 管 解 聚 的 特异 药物 处 理 植物 组 织 ， 整 个 皮质 微 管 

和 统 训 被 解 联 ， 于 么 按 下 来 的 纤维 来 沉积 不 再 按照 我 们 其 

CA) 和 CB) 细胞 初始 形态 一 样 《图 中 盼 的 而 有 规律 沉积 ， 变 得 无 章 可 循 。 但 是 该 药物 处 理 却 并 

-立方 体 显示 )， 但 是 细胞 壁 中 纤维 素 微 不 影响 新 的 纤维 素 微 原 纤维 的 产生 ， 有 些 情 况 下 ， 细 胞 可 

DREAMER ASE SATA CE 以 继续 按照 原先 的 方向 沉积 新 的 微 原 纤维 。 然 而 ， 任 何 的 

a A ER 在 连 呐 的 洲 片 层 间 可 以 正常 发 生 的 微 原 纤维 模式 的 发 育 

mirarme. meee, 如 化 ， 在 这 些 被 处 理 的 细胞 中 总 是 被 阻止 了 。 好 像 是 ， 其 

全 决定 于 细胞 扩展 的 方向 在 徽 管 不 存在 的 情况 下 ， 微 原 纤维 原先 的 走向 仍然 可 以 得 
到 传播 ， 但 是 纤维 素 微 原 纤维 沉积 的 变化 需要 完整 的 微 管 
来 为 它 指定 新 的 方向 。 

这 些 发 现 与 下 面 的 模型 是 一 致 的 。 一 般 认为 植 人 质 膜 的 纤维 素 合 栈 复合 物 织 成 长 的 纤维 
素 分 子 。 随 着 纤维 素 分 子 的 合成 和 它们 自 装配 成 微 原 纤维 的 进行 ， 微 原 纤维 远 端 总 是 与 细胞 
壁 中 原先 的 薄片 层 交 联 ， 从 而 整合 进 细胞 壁 的 结构 中 。 在 微 原 纤维 形成 的 过 程 中 ， 微 原 纤维 
近 端 的 合成 复合 物 需 要 沿 着 合成 的 方向 在 质 膜 上 移动 。 巾 于 合成 的 纤维 素 微 原 纤维 的 刚性 ， 
微 原 纤维 层 倾向 于 以 与 前 一 层 同样 的 方向 从 质 膜 上 被 拉 长 ， 而 纤维 素 合 酶 复合 物 以 原先 存在 
的 细胞 外 微 原 纤维 的 走向 作为 其 移动 的 方向 。 然 而 细胞壁 内 的 微 管 走 向 ， 可 以 改变 合 酶 复 
合 物 的 移动 方向 ,它们 可 以 像 河岸 约束 水 流动 方向 一 样 ， 约 束 合 酶 复合 物 的 移动 方向 (图 
19-75)。 从 这 点 上 讲 ， 纤 维 素 的 合成 可 以 脱离 微 管 而 独立 进行 ， 但 当 皮质 微 管 存在 于 合 酶 复 
合 物 移动 的 细胞 膜 区 域 时， 就 在 空间 限制 了 它们 的 合 

植物 细胞 可 以 通过 改变 皮质 内 微 管 的 走向 而 改变 自身 扩展 的 方向 。 在 植物 发 育 中 ， 由 于 植 
物 细胞 不 能 移动 被 细胞 壁 所 限制 )， 多 细胞 植物 的 完整 形态 主要 依赖 于 控制 皮质 内 征管 的 方 
向 。 虽 然 微 管 的 组 织 装配 能 应 答 细胞 外 刺激 而 迅速 地 调整 方向 ， 这 些 刺激 的 因子 包括 一 些 低 分 


子 质量 的 植物 生长 调节 因子 ， 如 乙烯 和 赤 霉 素 ， 但 仍然 不 清楚 它们 是 如 何 控制 的 〈 图 21-113), 
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图 19-74 植物 细胞 壁 中 微 管 的 皮质 排列 
CA) Timothy 牧草 细胞 的 根 尖 部 分 ， 显 示 了 质 膜 下 面 微 管 的 皮质 排列 。 拆 管 方向 与 细胞 长 轴 方 向 垂直 。(B) 分 离 的 洋 歼 
WRM. O 与 《B) 相同 的 细胞 免疫 荧光 染色 ， 显 示 了 微 管 的 横向 皮质 排列 LCA) 经 Brian Gunning 许可 ; (B) 和 
(C) 经 Kim Findlay 许可 ) 


整合 到 已 经 存在 的 
细胞 辟 上 的 纤维 素 
微 原 纤维 远 端 


细胞 外 空间 


纤维 素 合 酶 复合 


Olym 附着 在 质 膜 上 的 微 管 


图 19-75 ”皮质 微 管 的 走向 如 何 决定 新 沉积 的 纤维 素 微 原 纤维 的 走向 的 一 个 模型 
大 纤维 素 合 酶 复合 物 是 跨 膜 蛋白 ， 不 断 地 在 质 膜 外 表面 合成 纤维 素 分 子 。 刚 性 的 微 原 纤维 的 远 端 整合 进 细胞 辟 的 结 
构 中 ， 它 的 近 端 延 伸 部 分 推动 合 酶 复合 物 沿 着 质 膜 平面 移动 。 由 于 质 膜 下 皮质 排列 的 微 管 附着 在 质 膜 上 ， 就 把 合 酶 
合 物 限制 在 特定 的 膜 通道 内 ， 因 而 这 些微 管 的 走向 〈 如 果 存 在 的 话 ) 决定 了 新 生 微 原 纤维 的 方向 
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小 结 


植物 细胞 被 一 层 坚硬 的 以 细胞 壁 形式 出 现 的 胞 外 基质 包围 着 ,而 细胞 壁 赋予 植物 发 育 过 
程 许多 的 特征 。 细 胞 壁 是 由 纤维 素 微 原 纤维 和 交 联 么 糖 构成 的 网 状 结构 植 入 高 度 交 联 的 果 胶 
多 聚 糖 中 所 组 成 的 。 在 次 生 细 胞 壁 中 ， 木 质 素 也 能 沉积 。 皮 质 内 微 管 的 走向 决定 了 新 沉积 的 
纤维 素 徽 原 纤维 的 走向 ， 而 徽 原 纤维 的 走向 反 过 来 又 决定 了 细胞 扩展 的 走向 ， 因 此 ， 最 终 决 


定 了 植株 的 整体 形态 。 
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人 类 生殖 细胞 的 体外 受精 。 图 中 显示 了 受精 的 连续 四 个 阶段 ， 开 始 是 一 个 成 熟 

的 但 未 受精 的 人 卵细胞 (左上 )， 接 下 来 是 受精 后 和 精子 前 核 的 融合 体 ， 前 核 正 

由 左 向 内 部 移动 (右上 )， 随 后 精子 和 卵子 的 前 核 相 融合 (左下 )， 最 后 来 自 父 

母 双 方 的 混合 染色 体 排列 在 第 一 次 有 丝 分 裂 的 纺 疤 体 上 〔 右 下 ) (摘自 C. Simerly 
etal., Nat. Med. 1; 47-5: Macmillan Magazines Ltd. ) 


20 生殖 细胞 和 受精 


性 别 的 好 处 

减 数 分 裂 

哺乳 动物 的 原始 生殖 细胞 和 性 别 决定 
PF 

精子 

受精 


性 别 并 不 是 完全 必需 的 。 单 细胞 生物 可 
以 通过 简单 的 有 丝 分 裂 进行 繁殖 ， 而 许多 植 
物 可 以 通过 形成 多 细胞 的 分 枝 来 生长 繁殖 。 
同样 地 ， 在 动物 世界 中 ， 独 居 的 多 细胞 生物 
水 蚊 可 以 通过 芽 殖 进行 繁殖 〈 图 20-1)。 而 
海 莫 和 海 生 蠕虫 可 以 分 裂 成 两 个 “ 半 子 代 个 
体 ”(half-organism) ， 然 后 每 个 半 子 代 个 体 
再 产生 自己 的 另 甚至 也 存在 一 些 只 具 
繁殖 的 蜥 蝎 种 类 。 
直接 ， 但 无 性 生殖 
exual reproduction) 产生 的 后 代 在 遗传 
基因 上 与 亲 体 基 本 相同 。 与 此 相反 ， 在 有 性 
生殖 (sexual reproduction) 中 ,来 自 肉 性 
亲 体 和 雄性 的 基因 组 被 混合 在 一 起 ， 从 
而 产生 的 传 基因 上 不 仅 彼此 不 同 ， 
而 且 也 不 同 于 它们 的 肉 雄 亲 体 。 因 为 大 多 数 
的 植物 和 动物 都 是 采取 有 性 生殖 的 方式 来 进 
行 繁殖 ， 所 以 这 种 繁殖 的 方式 显然 有 很 大 的 05mm 
优势 。 甚 至 许多 无 性 生殖 的 原核 生物 和 其 他 。 20-1 水 屹 正 发 工 形 成 两 个 新 的 个 体 (MARR) 
生物 偶尔 也 会 采取 有 性 生殖 的 方式 进行 繁 ”产生 的 后 代 和 它们 的 父母 在 遗传 上 完全 相同 ， 但 最 终 将 分 
殖 ， 从 而 产生 新 的 基因 组 合 的 后 代 。 本 章 描 离 而 独立 生活 〈 经 Amata Hornbruch 许可 ) 
述 了 有 人 性 生殖 的 细胞 机 器 。 然 而 ， 在 详细 地 讨论 这 种 机 器 如 何 工作 之 前 ， 我 们 将 简短 地 介绍 
一 下 : 它 为 什么 存在 和 它 能 带 来 什么 好 处 ? 


性 别 的 好 处 


在 有 性 生殖 的 循环 中 , 单 倍 体 (haploid) 细胞 〈 每 个 细胞 携带 单 倍 染色 体 ) 与 双 倍 体 
(diploid) 细胞 〈 每 个 细胞 携带 双 倍 染色 体 ) 轮流 交替 产生 (图 20-2)。 当 两 个 单 倍 体 细胞 进 
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行 融合 形成 一 个 双 倍 体 细胞 时 ， 单 倍 体 细 胞 的 基因 组 也 混合 在 一 起 。 接 着 ， 形 成 的 双 倍 体 细 
胞 的 子 代 通 过 减 数 分 裂 (meiosis) 又 产生 了 新 的 单 倍 体 细胞 。 在 减 数 分 裂 的 过 程 中 ， 双 售 染 
色 体 组 之 间 通 过 基因 重组 (genetic recombination) 进行 DNA 的 交换 ， 然 后 以 新 的 基因 组 合 
形式 被 均匀 分 配 形成 单 倍 染 色 体 组 。 由 于 每 组 单 倍 染色 体 上 携带 的 基因 是 前 代 单 倍 体 细胞 的 
祖先 细胞 来 源 的 基因 与 另 一 个 祖先 细胞 来 源 的 基因 的 混合 ， 所 以 每 个 新 产生 的 单 倍 体 细胞 将 
含有 新 的 基因 组 合 。 因 此 ， 经 过 单 倍 体 化 、 细 胞 分 裂 、 双 倍 体 化 和 减 数 分 裂 的 循环 过 程 ， 旧 
的 基因 组 合 被 打破 ， 新 的 基因 组 合 产生 。 


人 


单 倍 体 融 合 双 倍 体 通 过 碱 数 
形成 双 售 体 分 离 形 成 单 倍 体 
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图 20-2 有 性 生殖 的 循环 
在 这 个 循环 中 ， 单 倍 体 细胞 与 双 倍 体 细胞 轮流 交替 产生 


在 多 细胞 的 动物 和 大 多 数 的 植物 中 ， 双 倍 期 是 长 期 复杂 的 ， 而 单 倍 期 
是 短暂 简单 的 

细胞 通过 有 丝 分 裂 进 行 增殖 。 绝 大 多 数 有 性 生殖 的 生物 在 双 倍 期 进行 细胞 增殖 。 但 例外 
的 是 : 一 些 比 较 原 始 的 有 性 生殖 的 生物 ， 如 列 殖 酵母 ， 在 单 倍 期 进行 细胞 增殖 ， 一 旦 形成 双 
倍 体 细胞 就 直接 进行 减 数 分 烈 。 一 个 不 太极 端的 例外 发 生 在 植物 中 ， 细 胞 在 单 倍 期 和 双 倍 期 
都 可 以 进行 有 丝 分 裂 。 然 而 ， 除 了 一 些 最 原始 的 植物 ， 如 蔡 苏 和 茧 类 植物 ， 所 有 植物 的 单 倍 
期 都 非常 简单 而 短暂 ， 而 双 倍 期 则 延伸 到 长 期 的 发 育 和 分 化 过 程 中 。 实 际 上 ， 几 乎 所 有 多 细 
胞 的 动物 ， 包 括 冰 椎 动物 ， 整 个 生命 周期 基本 都 处 于 双 倍 期 : 单 倍 体 细胞 只 是 短暂 地 存在 
而 且 根本 不 进行 分 裂 ， 专 门 用 于 细胞 的 性 融合 (图 20-3), 

专门 用 于 性 融合 的 单 倍 体 细胞 称 为 配子 (gamete) 。 一 般 形 成 两 种 类 型 的 配子 ， 一 个 较 大 
的 、 不 能 运动 的 配子 称 为 卵子 (egg ovum); 另 一 个 很 小 的 、 能 动 的 配子 称 为 精子 (sperm 
或 spermatozoon) (图 20-4)。 随 着 配子 融合 进入 双 倍 期 细胞 开始 增殖 分 化 从 而 形成 一 个 复 
杂 的 多 细胞 生物 。 对 于 大 多 数 动物 而 言 ， 产 生 配子 的 生殖 细胞 系 (germ line) 和 形成 身体 的 
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图 20-3 ”一些 低 等 和 高 等 真 核 生 物 生命 周期 中 的 单 倍 体 和 双 倍 体 细胞 
单 售 体 细胞 用 红色 显示 ， 双 信 体 细胞 用 蓝 色 显示 。 高 等 真 核 生物 的 细胞 通常 在 双 倍 体 期 进行 增殖 形成 多 细胞 生物 ， 仅 
仅 它们 的 配子 是 单 倍 体 ， 在 受精 时 配子 禹 合 形成 双 售 体 受精 卵 ， 然 后 发 育成 新 的 个 体 。 相反 ， 一 些 低 等 真 核 生物 通常 
在 单 倍 体 期 进行 增殖 ， 仅 仅 它们 的 受精 卵 是 双 信 体 ， 而 且 在 交配 后 存在 很 短暂 


图 20-4 蛤 蚌 精 子 结合 到 卵子 表面 的 扫描 电镜 图 图 20-5 和 孔 党 开 屏 展示 它 精巧 的 尾巴 


像 我 们 后 面 讲 到 的 一 样 ， 虽 然 很 多 精子 结合 到 卵子 表面 ， 但 仅 有 一 华丽 的 羽毛 只 是 为 了 有 性 生殖 而 用 来 吸引 异 
个 精子 能 使 卵子 受精 〈 经 David Epel 许可 ) 性 的 注意 (经 Cyril Laubscher 许 可 ) 
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其 他 部 分 、 最 终 不 能 产生 后 代 的 体 细胞 系 (somatic cell) 之 间 有 着 明显 的 区 别 。 从 某 种 意义 
上 讲 ， 体 细胞 的 存在 仅仅 是 帮助 生殖 细胞 (germ cell) 生长 繁殖 。 


有 性 生殖 为 生活 在 复杂 多 变 环 境 里 的 生物 提供 了 竞争 优势 


有 性 生殖 的 机 器 是 相当 精巧 的 ， 而 且 它 所 需要 的 资源 也 是 巨大 的 (图 20-5)。 但 是 ， 它 能 
带 来 什么 益处 ? 为 什么 进化 上 最 终 选择 了 它 ? 通过 遗传 重组 ， 有 性 生殖 产生 的 后 代 是 无 法 预 
测 的 ， 而 且 在 遗传 基因 上 也 是 不 同 的 ， 其 偶然 的 基因 型 至 少 可 能 代表 了 更 糟 或 更 好 的 适应 环 
境 所 做 出 的 变化 。 然 而 ， 为 什么 有 性 生殖 与 无 性 生殖 相 比 ， 前 者 能 够 为 个 体 带 来 竞争 优势 ? 
这 个 问题 一 直 使 种 群 遗传 学 家 非常 地 困惑 ， 但 一 般 的 解释 好 像 是 ， 有 性 生殖 过 程 中 的 基因 重 
组 有 利于 物种 在 复杂 多 变 的 环境 中 存活 下 来 。 如 果 一 个 亲 体 产生 了 各 式 各 样 的 基因 组 合 的 后 
代 ， 就 有 更 大 的 机 会 遗传 下 去 一 一 至 少 有 一 个 后 代 所 携带 的 基因 组 合 具有 生存 所 必需 的 特征 。 
另外 ， 有 性 生殖 还 有 利于 消除 随机 积累 的 有 害 突变 ， 而 把 在 不 同 个 体 中 产生 的 很 少 的 有 益 突 
变 组 合 遗传 到 单一 个 体 中 。 

不 管 性 别 的 益处 可 能 是 什么 ， 引 人 注意 的 是 : 实际 上 所 有 现存 的 复杂 生物 都 是 通过 有 性 
生殖 而 不 是 无 性 生殖 进化 而 来 的 。 无 性 生殖 的 生物 虽然 很 多 ， 但 大 部 分 都 还 保持 着 简单 原始 
的 特征 。 

我 们 现在 将 转向 讨论 有 性 生殖 的 细胞 机 制 ， 首 先 将 介绍 一 下 减 数 分 裂 的 过 程 ， 减 数 分 列 
使 染色 体 分 离 ， 同 时 使 生殖 细胞 系 的 双 倍 体 细胞 分 裂 产生 单 倍 体 的 配子 。 然 后 我 们 将 集中 讨 
论 哺乳 动物 的 减 数 分 裂 过 程 ， 如 产生 配子 的 生殖 细胞 系 的 双 倍 体 细 胞 和 哺乳 动物 的 性 别 是 如 
何 决定 的 。 最 终 ， 我 们 将 讨论 配子 的 特性 和 受精 过 程 一 一 在 此 过 程 中 ， 两 个 配子 〈 卵 子 和 精 
T) 融合 形成 受精 卵 ， 然 后 发 育成 新 的 二 倍 体 生物 。 


小 结 


有 性 生殖 在 进化 上 受到 偏爱 可 能 是 因为 随机 的 基因 重组 提高 了 至 少 一 部 分 后 代 在 复杂 多 
变 的 环境 中 生存 的 机 会 。 在 有 性 生殖 的 循环 中 ， 多 倍 体 细胞 与 单 倍 体 细胞 轮流 交替 产生 : 双 
售 体 细胞 通过 减 数 分 裂 形成 单 倍 体 细胞 ， 然 后 在 受精 过 程 中 ， 两 个 单 倍 体 细胞 进行 融合 又 形 
成 新 的 双 倍 体 细 胞 。 在 这 个 过 程 中 ， 基 因 组 经 历 了 混合 重组 ， 所 产生 的 后 代 继承 了 新 的 基因 
组 合 。 高 等 植物 和 动物 的 大 部 分 生命 周期 都 处 于 双 售 期 ， 仅 有 一 小 部 分 的 双 倍 体 细胞 (生殖 
细胞 系 的 ) 进行 减 数 分 裂 产生 单 倍 体 细胞 (配子 ) ， 而 且 单 倍 体 细胞 只 是 短暂 地 存在 。 


减 数 分 裂 


当 人 们 第 一 次 观察 到 是 染色 体 携带 遗传 信息 时 ， 就 认识 到 配子 是 单 倍 体 ， 因 此 它 肯定 是 
某 种 特殊 类 型 的 细胞 分 裂 产生 的 。 在 1883 年 ， 发 现 电 虫 的 受精 卵 含 有 4 条 染色 体 ， 而 量 虫 的 
卵子 和 精子 分 别 仅 含有 两 条 染色 体 。 因此， 遗传 的 染色 体 理论 解释 了 一 个 长 期 存在 但 比较 矛 
盾 的 观点 : 尽管 在 体积 上 卵子 和 精子 有 很 大 的 不 同 ， 但 是 母 本 和 父 本 对 后 代 特征 的 贡献 好 像 
是 等 同 的 (图 20-4)。 这 个 发 现 也 暗示 着 : 生殖 细胞 一 定 是 通过 某 种 特殊 类 型 的 核 分 裂 产生 
的 ， 而 此 种 核 分 裂 能 把 染色 体 精确 地 均 分 。 上 述 的 分 裂 过 程 称 为 减 数 分 裂 (meiosis) ， 源 自 希 
腊 语 ， 意 思 是 “减少 ”[ 有 丝 分 裂 〈mitosis)， 是 指 在 普通 有 丝 分 裂 细 胞 分 裂 时 的 核 分 裂 〈 见 
第 18 章 ), 源 自 希 腊 语 mitos， 意 思 是 “ 丝 "。 这 个 术语 是 指 在 核 分 裂 时 染色 体会 凝集 成 丝 状 
的 样子 ， 这 个 凝集 过 程 在 减 数 分 裂 和 有 丝 分 裂 时 都 要 发 生 ]。 事 实证 明 ， 在 减 数 分 裂 过 程 中 ， 
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染色 体 的 表现 行为 比 预 料 的 更 加 复杂 。 所 以 ， 直 到 20 世纪 30 年 代 早期 ， 经 过 了 艰苦 的 细胞 
学 和 遗传 学 研究 ， 有 丝 分 裂 的 基本 过 程 最 终 确立 。 近 年 来 的 遗传 学 和 分 子 生物 学 研究 已 经 转 
向 鉴定 引起 染色 体 特定 行为 和 介 导 基因 重组 过 程 的 特异 减 数 分 裂 蛋白 。 


减 数 分 裂 中 复制 的 同 源 染色 体 配 对 

典型 的 有 性 生殖 生物 的 染色 体 组 是 由 常 染色 体 Cautosome) 和 性 染色 体 (sex chromo- 
some) 组 成 的 ， 对 于 特定 物种 来 说 ， 所 有 个 体 都 含有 常 染色 体 ， 而 不 同性 别 的 个 体 含有 不 同 
的 性 染色 体 。 对 于 任 一 染色 体 来 说 ， 一 个 双 倍 体 的 细胞 核 都 含有 两 个 同 源 性 比较 高 的 拷贝 。 


对 于 任 一 常 染色 体 对 来 说 ， 一 个 遗传 自 父 方 ( 父 本 染色 体 )， 另 一 个 遗传 自 母 方 ( 母 本 染色 
体 )。 这 一 对 染色 体 虽然 比较 相似 ， 但 DNA J? 


列 不 完全 相同 ， 称 为 同 源 染色 体 (homolog)， sanw 

在 大 部 分 细胞 里 他 们 作为 独立 的 染色 体 对 而 母 方 同 源 

存在 。 Riik 
通过 DNA 复制 ， 染 色 体 进行 了 复制 ， 完 4 DNA 复制 


成 复制 的 两 条 染色 单 体 沿 长 轴 紧密 地 连接 在 一 
起 ， 称 为 姐妹 染色 单 体 (sister chromatid). fE 
有 丝 分 询 过 程 中 ， 姐 妹 染 色 单 体 依赖 动 粒 
(kinetochore) 和 指向 两 极 的 附着 微 管 排列 在 复制 的 同 源 染 
纺锤 体 上 与 着 丝 粒 相关 的 蛋白 质 复合 物 ， 见 pw 
第 18 章 )。 在 有 丝 分 裂 后 期 姐妹 染色 单 体 彼 
此 分 离 ， 形 成 子 代 染 色 体 。 用 此 种 方式 ， 有 丝 
分 裂 产 生 的 子 代 细胞 继承 了 父母 双方 全 部 携带 
的 染色 体 的 拷贝 ， 因 此 在 遗传 组 成 上 与 它 的 亲 
体 完全 一 样 。 

相反 ， 双 倍 体 细胞 通过 减 数 分 裂 产生 的 单 
倍 体 配子 只 含有 初始 染色 体 数目 的 一 半 。 单 售 
体 配 子 肯定 只 含有 任 一 染色 体 的 一 条 染色 单 体 
而 不 是 一 对 同 源 染色 体 ， 它 因此 继承 了 任 一 父 
方 染色 体 的 一 个 拷贝 或 任 一 母 方 染色 体 的 一 个 
拷贝 ， 而 不 是 两 者 都 有 。 这 对 细胞 分 离 的 机 制 
做 出 了 额外 的 要 求 。 满 足 这 种 额外 要 求 的 细胞 omen 


分 离 机 制 需要 同 源 染色 体 之 间 相 互 识别 ， 从 而 
使 它们 能 够 沿 着 长 轴 并 列 地 连 在 一 起 ， 然 后 排 
列 在 纺锤 体 的 赤道 板 上 。 来 自 父 母 双方 的 同 源 
染色 体 如 何 进 行 识别 ， 目 前 尚 不 清楚 。 在 许多 
生物 中 ， 似 乎 很 多 分 布 在 染色 体 上 的 位 点 之 间 图 20-6 第 一 次 细胞 减 数 分 裂 中 发 生 的 事件 
进行 互补 DNA 碱 基 配对 ， 从 而 介 导 了 配对 eh ph 
(pair) 过 程 的 发 生 。 和 
密 相连 的 姐妹 染色 单 体 组 成 一 .因此 同 
NDCC IREAI ZI MERLIN 各 人 有 和 从 的 人 人 区 加 公休 
一 样 ， 双 倍 体 细胞 的 每 条 染色 体 都 要 进行 复 -条 用 红色 显示 ， 一 条 用 黑色 显示 。 碱 数 分 询 期 同 源 染 色 
‘Hil, 产生 两 条 姐妹 染色 单 体 。DNA 的 复制 完 。 体 的 配对 导致 了 它们 之 间 基 因 重 组 ， 后 而 将 详细 进 到 
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成 之 后 ， 减 数 分 裂 的 独 有 特征 才 显现 出 来 。 染 色 单 体 对 与 同 源 染色 单 体 对 进行 配对 形成 含有 
4 个 染色 单 体 的 二 价 染色 体 (bivalent) 结构 。 配 对 发 生 在 可 以 持续 数 天 甚至 数 年 的 减 数 分 列 
前 期 。 下 面 我 们 将 会 看 到 ， 同 源 染 色 体 配对 允许 进行 基因 重组 ， 即 来 自 母 方 的 染色 单 体 上 菜 
些 片段 与 来 自 父 方 的 染色 单 体 上 相应 片段 进行 交换 。 在 随后 的 减 数 分 裂 中 期 A 
色 体 都 排列 在 纺锤 体 上 ， 在 后 期 ， 同 源 染 色 体 对 (每 个 含有 两 个 姐妹 染色 单 体 ) 相互 分 离 并 
向 两 极 移动 ， 接 着 ， 细 胞 进行 分 裂 〈 图 20-6) 。 然 而 为 了 产生 单 倍 体 的 配子 ， 需 要 再 进行 一 
次 细胞 分 裂 。 


配子 是 经 过 两 次 细胞 减 数 分 裂 产生 的 


上 述 的 细胞 减 娄 分裂， 这 里 是 指 减 数 分 裂 期 [ (division I of meiosis) ， 并 不 能 产生 含有 
单 倍 DNA 量 的 细胞 。 因 为 姐妹 染色 单 体 是 作为 一 个 独立 单位 存在 ， 这 样 分 裂 产生 的 子 代 细 
胞 含有 同 源 染色 体 对 中 其 中 一 条 染色 体 的 两 个 拷贝 。 这 两 个 拷贝 的 染色 单 体 除了 发 生 遗 传 重 
组 的 地 方 之 外 基本 上 是 相同 的 。 因 此 产生 的 子 代 细胞 含有 单 倍 的 染色 体 量 ， 但 含有 双 倍 的 
DNA 量 。 它 们 不 同 于 正常 的 二 倍 体 细胞 表现 在 以 下 两 个 方面 : 首先 ， 这 两 个 拷贝 的 染色 单 体 
是 来 源 于 亲 代 细 胞 携带 的 同 源 染色 体 对 中 其 中 的 一 条 染色 体 ; 其 次 ， 这 两 个 拷贝 的 染色 单 体 
是 紧密 连接 的 姐妹 染色 单 体 (图 20-6) 。 

接着 只 需要 通过 第 二 次 细胞 分 裂 ， 即 不 进行 DNA 复制 的 减 数 分 裂 期 由 (division I of 

meiosis) ， 就 能 产生 单 倍 体 的 配子 。 复 制 的 染色 体 排列 在 重新 形成 的 纺锤 体 上 ， 然 后 姐妹 染色 
单 体 彼此 分 离 ， 从 而 产生 含有 单 倍 DNA 量 的 细胞 。 因 此 ， 减 数 分 裂 期 间 只 进行 一 次 DNA 复 
着， 但 进行 了 两 次 细胞 分 裂 。 从 而 ， 进 入 减 数 分 裂 期 的 每 个 细胞 都 产生 了 4 个 单 倍 体 细胞 。 
减 数 分 裂 和 有 丝 分 裂 的 相互 比较 (图 20-7). 
在 减 数 分 错过 程 中 ， 偶 尔 也 会 出 现 染色 体 不 能 正常 地 分 配 到 四 个 单 倍 体 细胞 中 的 现象 ， 
这 种 现象 称 为 不 分 离 〈nondisjunction)。 在 上 述 的 异常 减 数 分 裂 形 成 的 单 倍 体 配子 中 ， 有 一 
些 可 能 少 了 一 条 染色 体 ， 而 另 一 些 可 能 多 了 一 条 染色 体 。 异 常 配子 形成 的 异常 胚胎 ， 大 部 分 
将 死 掉 ， 然 而 有 一 些 会 存活 下 来 ， 如 和 人 类 的 Down 氏 综合 征 〈Down syndrome) 就 是 在 减 数 
分 裂 期 工 或 下 染色 体 不 分 离 导 致 21 号 染色 体 多 了 一 个 拷贝 所 引起 的 。 减 数 分 裂 过 程 中 的 染色 
体 分 离 错误 大 多 数 发 生 于 肉 性 ， 而 且 错误 率 会 随 着 肉 性 年 龄 的 增长 而 提高 。 人 类 的 卵 母 细胞 
染色 体 错误 分 离 的 频率 相当 高 大约 占 减 数 分 裂 的 10%)， 这 可 能 是 在 怀孕 早期 流产 率 高 的 
一 个 原因 。 


同 源 非 姐妹 染色 单 体 之 间 的 交换 促进 了 基因 的 重 排 


除非 是 同 卵 双 生 个 体 ， 其 遗传 性 状 基 本 相同 ， 要 想得到 遗传 上 完全 相同 的 个 体 几 乎 是 不 
可 能 的 。 这 是 因为 ， 在 配子 受精 融合 之 前 的 长 期 过 程 中 ， 两 类 随机 的 基因 重 排 发 生 在 减 数 分 
A. 

第 一 类 基因 重 排 发 生 在 减 数 分 裂 期 T， 由 来 自 父 母 双方 的 同 源 染色 体 在 子 代 细胞 中 随机 
分 配 所 致 ， 这 样 形成 的 每 个 配子 所 获得 的 染色 体 是 不 同 的 父 方 和 母 方 染 色 体 的 混合 。 如 果 只 
发 生 上 述 的 基因 重 排 ， 理 论 上 讲 ， 一 个 亲 代 细胞 将 产生 2" 个 不 同 基因 排列 的 配子 ,这 里 是 
单 倍 体 染 色 体 的 数目 [图 20-8 (A)]。 例如 ， 人 类 至 少 能 产生 23 一 8. 4X10* 个 不 同 基因 排列 
的 配子 。 但 由 于 在 减 数 分 裂 期 还 会 发 生 第 二 类 的 基因 重 排 ， 称 为 染色 体 互 换 (chromosomal 
crossing-over) ， 所 以 形成 配子 的 实际 数目 要 远大 于 上 述 数字 。 染 色 体 互 换 发 生 在 持续 时 间 较 长 
的 减 数 分 裂 前 期 [ ， 在 这 一 时 期 ， 一 部 分 同 源 染 色 体 上 的 片段 进行 了 互 换 。 在 减 数 分 裂 期 
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细胞 有 丝 分 型 
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图 20-7 细胞 减速 分 裂 与 有 丝 分 裂 的 比较 
像 在 以 前 的 图 中 一 样 ， 只 显示 了 一 对 同 源 染 色 体 。 RR. DNA 复制 后 ， 需 要 进行 两 次 细胞 核 〈《 和 细 
胞 ) 分 效 以 产生 单 倍 体 配 子 。 因 此 ， 双 倍 体 细胞 通过 减 数 分 裂 产 生 4 个 遗传 各 异 的 单 倍 体 细胞 ， 而 其 通过 有 丝 
分 裂 产生 两 个 遗传 相同 的 双 倍 体 细胞 
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3 对 同 源 染 色 体 1 对 同 源 染 色 体 


ex: ©: 
RH RH 
| 


减 数 分 型 前 期 [发 


EMM AIRED KES 生 的 染色 体 交换 
母 双方 的 同 源 染 色 体 | 
随机 分 配 
(= 
| 
E5 eS wash lal 
22° OSO 
可 能 的 配子 可 能 的 配子 


(A) (B) 


图 20-8 减 数 分 裂 形成 配子 时 发 生 的 两 类 基因 重 排 
CA) 在 第 一 次 碱 数 分 询 期 ， 如 果 某 种 生物 带 有 条 染色 体 ， 来 自 父母 双方 的 同 源 染 色 体 随机 分 配 将 产生 2" 个 不 同 的 单 
信 体 配子 。 图 中 二 3， 因 此 产生 8 个 可 能 的 不 同 配子 。(B) 在 减 数 分 裂 前 期 I 发 生 的 交换 使 同 源 染色 体 之 间 进 行 了 片 
段 交 换 ， 因 此 重 排 了 个 体 的 基因 。 由 于 在 两 条 同 源 染色 体 的 DNA 序列 之 间 总 是 存在 很 多 小 的 差别 ， 这 两 种 重 排 就 提高 
了 进行 有 性 生殖 的 生物 的 基因 差异 性 


人 类 的 每 对 同 源 染 色 体 平均 进行 二 三 次 的 片段 互 换 。 这 样 的 互 换 打 乱 了 配子 中 每 条 染色 体 的 
基因 排列 方式 ， 如 图 20-8 (B) 所 示 。 

在 进行 染色 体 互 换 时 ， 母 方 染色 单 体 和 同 源 的 父 方 染色 单 体 的 DNA 双 螺 旋 都 被 破坏 ， 
因此 互 换 发 生 在 两 个 非 姐 妹 染 色 单 体 之 间 ， 这 一 过 程 称 为 基因 重组 (genetic recombination) , 
第 5 章 详 细 地 讨论 了 基因 重组 的 分 子 机 制 。 在 前 期 工 的 后 期 ， 处 于 二 价 体 状态 的 染色 体高 度 
凝集 ， 这 时 可 以 在 电镜 下 观察 到 正在 进行 互 换 的 染色 体 。 在 这 个 时 期 ， 姐 妹 染色 单 体 沿 着 长 
轴 并 列 地 紧密 连接 在 一 起 ， 能 够 清楚 看 到 ， 处 于 二 价 体 状态 的 同 源 染色 体 对 〈 母 方 和 父 方 ) 
在 某 些 点 上 紧密 相连 。 每 一 个 连接 点 称 为 交叉 (chiasma， 复 数 chiasmata) ， 对 应 于 两 个 非 姐 
妹 染 色 体 之 间 的 交叉 互 换 (图 20-9)。 在 二 价 体 中 ， 一 条 染色 体 的 两 条 姐妹 染色 单 体 中 的 一 条 
与 另 一 条 染色 体 的 两 条 姐妹 染色 单 体 中 的 一 条 发 生 交叉 互 换 ， 如 图 20-10 所 示 。 

在 减 数 分 裂 期 ,每 对 同 源 染 色 体 上 至 少 存在 一 个 交叉 。 很 多 二 价 体 染 色 体 上 存在 一 个 以 
上 的 交叉 ,表明 多 个 染色 体 互 换 正 发 生 在 同 源 染色 体 对 之 间 。 
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图 20-9 在 减 数 分 裂 [ 即将 进入 中 期 时 配对 的 同 源 染 色 体 
在 前 期 里 期， 发 生 了 一 次 染色 体 交换 形成 了 一 个 交叉 。 注意 ，4 个 染色 单 体 排列 成 两 对 独立 的 姐妹 染色 
单 体 。 像 在 有 丝 分 裂 中 一 样 ， 每 对 姐妹 染色 单 体 除了 在 着 丝 粒 之 外 ， 还 沿 着 长 轴 被 粘连 蛋白 紧密 连接 在 
一 起 。4 条 染色 单 体 以 二 价 体 的 形式 作为 一 个 单位 。 交 叉 和 紧密 附着 的 姐妹 染色 单 体 一 起 把 复制 的 同 源 
染色 体 连 在 一 起 
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图 20-10 由 分 开 的 染色 体 交换 形成 三 个 交叉 的 二 价 体 
《A) 在 这 个 示意 图 中 ,染色 单 体 1 与 染色 单 体 3 进行 交换 ， 染 色 单 体 2 与 染色 单 体 3 和 4 都 
进行 了 交换 。 注 意 ， 同 一 条 杂 色 体 的 两 条 姐妹 杂 色 单 体 之 间 不 会 发 生 交换 。(B) 带 有 3 个 交 
叉 的 蝗虫 二 价 体 染 色 体 的 光学 显 微 照片 [【〈B) 经 Bernard John 许可 ] 


交叉 在 减 数 分 裂 期 染色 体 分 离 时 有 着 重要 的 作用 


对 于 大 部 分 生物 来 说 ， 染 色 体 互 换 除 了 可 以 重 排 基 因 外 ， 在 同 源 染色 体 对 被 正确 地 分 配 
到 子 代 细 胞 核 的 过 程 中 也 扮演 着 至 关 重要 的 角色 。 这 是 因为 ， 在 后 期 纺锤 体 分 离 之 前 ， 染 
色 体 互 换 产 生 的 交叉 对 于 维持 来 自 父 母 双 方 的 同 源 染色 体 对 不 分 离 来 说 起 着 重要 作用 (图 20- 
9)。 在 后 期 工 之 前 ， 纺 锤 体 的 两 极 相互 牵 拉 着 同 源 染 色 体 对 ， 正 是 其 上 的 交叉 抵抗 着 两 极 的 
牵 拉 。 在 染色 体 互 换 频率 较 低 的 突变 体 中 ， 有 一 些 同 源 染色 体 对 不 存在 交叉 。 没 有 交叉 的 染 
色 体 对 不 能 正常 地 分 离 ， 这 样 产生 的 很 多 配子 含有 过 多 或 过 少 的 染色 体 。 

同 源 染色 体 对 在 交叉 部 位 连接 在 一 起 仅仅 是 因为 姐妹 染色 单 体 的 臂 沿 着 长 轴 被 粘连 蛋白 
(cohesin) GEWAS 18 章 ， 如 图 20-9 所 示 ) 黏合 在 一 起 。 例 如 ， 如 果 果 蝇 〈Drosophila) 的 
减 数 分 裂 特 异 粘连 蛋白 功能 受 损 ， 姐 妹 染色 单 体 在 中 期 T 之 前 就 过 早 地 进行 分 离 ， 结 果 导 到 
同 源 染色 体 对 不 能 正常 分 离 。 

如 图 20-11 所 示 ， 一 进入 后 期 1 ， 维 持 姐 妹 染色 单 体 臂 连接 在 一 起 的 粘连 蛋白 就 被 降解 ， 
染色 单 体 臂 之 间 突然 松 开 ， 人 允许 同 源 染色 体 对 彼此 分 离 并 移 向 纺锤 体 的 两 极 。 通 过 位 于 着 丝 
粒 处 的 减 数 分 裂 特 异 粘 连 蛋 白 的 作用 ， 同 源 染 色 体 的 两 条 姐妹 染色 单 体 之 间 仍 然 保持 着 连接 ; 
在 减 数 分 裂 期 [的 后 期 (后期)， 这 些 粘连 蛋白 才 被 降解 ， 此 时 姐妹 染色 单 体 才能 彼此 
分 离 。 
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像 在 有 丝 分 裂 中 一 样 ， 在 减 数 分 裂 期 下 ， 每 条 姐妹 染色 单 体 的 动 粒 都 附着 着 指向 两 极 的 
动 粒 微 管 ， 从 而 使 在 后 期 下 姐妹 染色 单 体 被 拉 向 不 同 的 子 代 细胞 。 相 反 ， 在 减 数 分 裂 期 工 ， 
两 条 姐妹 染色 单 体 的 动 粒 作为 一 个 功能 单位 而 存在 ， 这 是 因为 附着 的 动 粒 微 管 都 指向 同一 方 
向 ， 使 得 当 同 源 染色 体 对 相互 分 离 时 ， 姐 妹 染 色 单 体 还 待 在 一 起 〈 图 20-11) 。 在 芽 殖 酵母 中 ， 
已 经 知道 一 种 位 于 减 数 分 裂 期 [的 染色 体 动 粒 处 的 特异 粘连 蛋白 对 于 上 述 的 表现 是 必需 的 。 


减 数 分裂 中 期 


munca Riana eins 
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在 中 期 后 简短 的 间 期 ， 每 条 姐妹 染 
色 单 体 的 动 粒 分 别 作为 一 个 功能 单位 


减 数 分 裂 中 期 
姐妹 染色 单 体 的 动 粒 
着 丝 粒 微 管 指向 相反 方向 
各色 体 ( 姐 妹 染 色 单 体 ) 
在 着 丝 粒 处 突然 分 离 


-AA 


图 20-11 比较 染色 体 排列 (在 中 期 ) 和 分 离 (末期 ) 的 机 制 在 减 数 分 裂 期 I 和 下 的 异同 
姐妹 染色 单 体 辟 的 松 开 允 许 同 源 染 色 体 在 后 期 I 彼此 分 离 ， 而 在 染色 体 着 丝 粒 处 松 开 人 允许 姐妹 染色 单 体 在 后 期 相互 
分 离 。 相 比较 而 言 ， 在 有 丝 分 裂 末 期 染色 体 辟 和 着 丝 粒 同时 分 离 〈 详 见 第 18 章 ) 


性 染色 体 的 配对 确保 它们 也 能 彼此 分 离 

我 们 已 经 知道 ， 在 减 数 分 裂 期 ， 如 果 同 源 染色 体 对 要 想 精确 地 分 配 到 子 代 细胞 中 ， 它 们 
就 必须 进行 配对 而 且 至 少 要 形成 一 个 交叉 。 但 性 染色 体 (sex chromosome) 是 如 何 进行 的 呢 ? 
内 雄 哺乳 动物 有 两 条 六 染色 体 ， 可 以 进行 配对 ， 然 后 像 其 他 的 同 源 染色 体 对 一 样 进行 分 离 。 
但 是 雄性 哺乳 动物 有 一 条 X 和 一 条 Y 染色 体 ， 而且 这 两 条 染色 体 是 不 同 源 的 。 然 而 ， 如 果 精 
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子 要 想 含有 一 条 X 染色 体 或 一 条 Y 染色 体 ， 而 不 是 含有 两 条 或 什么 都 不 含 ， 在 第 一 次 减 数 分 
裂 中 期 X 染 色 体 和 YY 染色体 就 必须 进行 配对 而 且 要 形成 交叉 。 可 能 因为 在 X 和 Y 染色体 的 
末端 有 一 小 部 分 同 源 区 导致 了 交叉 互 换 的 发 生 。 在 前 期 1，X 和 YY 染色 体 在 同 源 区 进行 配对 
并 进行 交叉 互 换 。 基 因 重 组 导致 的 交叉 使 X 和 Y 染色 体 在 纺锤 体 上 连接 在 一 起 ， 从 而 产生 了 
两 种 类 型 的 精子 : 含有 Y 染色体 的 精子 ， 将 形成 雄性 胚胎 ; 含有 X 染色 体 的 精子 ， 将 形成 肉 
性 胚胎 。 

已 经 了 解 了 染色 体 在 减 数 分 裂 期 的 表现 行为 和 分 离 的 一 般 机 制 ， 现 在 我 将 转向 在 持续 时 
间 较 长 的 减 数 分 裂 期 1 前 期 发 生 的 基因 重组 过 程 和 其 在 配子 形成 期 间 在 基因 重 排 中 起 到 的 重 
要 作用 。 
联 会 复合 体 的 形成 标志 着 减 数 分 裂 染 色 体 配对 达到 顶峰 

在 持续 时 间 较 长 的 减 数 分 裂 期 工 前 期 发 生 了 一 系列 的 复杂 事件 : 同 源 染色 体 配 对 ， 非 姐 
妹 染 色 单 体 之 间 的 基因 重组 ， 同 源 染 色 体 对 装配 形成 复杂 精巧 的 结构 ， 称 为 联 会 复合 体 
(synaptonemal complex) 。 有 些 生物 在 联 会 复合 体 装配 之 前 就 进行 了 基因 重组 ， 而 且 这 种 重组 
是 形成 联 会 复合 体 所 必需 的 。 而 另 一 些 生物 在 不 进行 基因 重组 的 情况 下 也 能 形成 联 会 复合 体 。 
然而 ,对 于 所 有 生物 来 说 ， 当 DNA 处 于 联 会 复合 体 ( 它 的 形成 有 利于 交换 在 染色 体 上 开展 
进行 ) 状态 时 ， 标 志 着 基因 重组 过 程 已 经 完成 。 

根据 联 会 复合 体 的 联 会 synapsis) 和 联 会 消失 (desynapsis) 时 细胞 形态 变化 ， 又 可 以 
将 前 期 [人 为 地 划分 为 5 个 阶段 : 细 线 期 、 偶 线 期 、 粗 线 期 、 双 线 期 、 终 变 期 。 细 线 期 
(leptotene) ;为 前 期 1 开始 阶段 ， 配 对 的 同 源 染 色 体 开 始 凝 集 。 偶 线 期 (zygotene) : 在 每 一 
个 二 价 体 的 两 对 姐妹 染色 单 体 之 间 开 始 形成 联 会 复合 体 。 粗 线 期 (pachytene): 开始 于 联 会 
完成 之 后 。 这 一 过 程 可 以 持续 几 天 直到 双 线 期 (diplotene) 联 会 消失 开始 。 在 双 线 期 第 一 次 
可 以 在 电镜 下 看 到 交叉 (图 20-12). 
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\ 正在 去 装配 的 
蛋白 轴 ( 侧 成 分 ) 


图 20-12 在 减 数 分 裂 前 期 1 的 不 同时 期 ， 染 色 体 进行 联 会 和 去 联 会 
CA) 只 显示 了 一 个 二 价 体 。 粗 线 期 是 完全 形成 的 联 会 复合 物 存在 的 时 期 。 在 细 线 期 ， 两 条 姐妹 染色 单 体 进行 凝集 ， 而 
且 它 们 的 染色 质 环 从 相同 的 蛋白 质 轴 向 外 伸展 出 去 〈 红 色 )。 随 着 减 数 分 裂 的 进行 ， 这 一 对 同 源 染 色 体 被 蛋白 质 紧密 地 
连接 在 一 起 ， 形 成 联 会 复合 物 的 中 央 区 域 ， 这 个 区 域 由 一 个 中 央 成 分 〈 蓝 色 )、 横 向 纤维 丝 〔 细 黑 线 ) 和 锚 定 染色 质 环 
的 侧 成 分 红色) 组成。 在 很 多 上 内 性 动物 (但 不 是 哺乳 动物 ) 的 配子 中 ， 随 后 的 双 线 期 持续 时 间 较 长 ， 在 这 段 时 间 内 染 
色 体 去 凝集 ， 而 且 转录 也 非常 活跃 。 双 线 期 结束 后 进 和 人 终 变 期 (向 减 数 分 裂 中 期 过 度 的 时 期 )， 此 时 染色 体重 新 凝集 并 
且 停止 转录 。 在 雄性 配子 中 ， 双 线 期 和 终 变 期 时 间 更 短 而 且 更 加 不 明显 。(B) 百合 花 减 数 分 裂 细胞 在 粗 线 期 形成 的 联 会 
复合 物 的 电镜 显 微 照片 (B 经 Brian Wells 许可 
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联 会 复合 体 由 长 的 梯 状 蛋白 核心 组 成 ， 同 源 染 色 体 沿 着 它 的 两 边 排 列 形成 长 的 线 状 染色 
体 对 (图 20-13)。 每 条 同 源 染 色 体 的 两 条 姐妹 染色 单 体 被 紧密 地 包 囊 在 一 起 ， 它 们 的 DNA 
从 梯 状 蛋白 端 延 伸 出 一 系列 的 小 环 。 在 中 央 区 域 ， 中 央 成 分 通过 横向 纤维 丝 与 两 边 的 姐妹 染 
色 单 体 上 的 侧 成 分 紧密 相连 ， 从 而 形成 梯子 的 两 边 。 

已 经 鉴定 了 几 种 位 于 联 会 复合 体 特异 结构 处 的 蛋白 质 组 分 。 缺 乏 上 述 特异 组 分 的 酵母 突 
变 体 的 获得 可 以 让 我 们 深入 地 了 解 联 会 复合 体 以 及 其 中 一 些 蛋 白质 的 功能 。 例 如 ， 一 种 酵母 
蛋白 似乎 是 使 侧 成 分 装 配 成 核 ， 如 果 此 和 蛋白质 丧 失 功能 ， 侧 成 分 就 不 能 形成 。 另 一 种 酵母 蛋 
白 则 有 助 于 形成 横向 纤维 丝 : 如 果 此 蛋白 质 缺 失 ， 同 源 染 色 体 进行 配对 时 不 能 形成 紧密 联 会 ; 
然而 ， 如 果 此 蛋白 质 突变 后 长 度 变 长 ， 可 以 使 姐妹 染色 单 体 的 两 个 侧 成 分 之 间 的 距离 变 大 。 


重组 结 标明 了 基因 重组 的 位 点 


在 前 期 1， 染 色 体 交换 可 以 发 生 在 染色 体 的 任何 地 方 。 染 色 体 根本 不 存在 规律 分 布 的 重 
组 位 点 ,但 存在 一 些 重组 的 热点 这 里 DNA 双 螺 旋 的 破坏 似乎 易于 被 减 数 分 裂 期 核酸 内 切 
酶 Spol1 所 诱导 。 此 外 ， 遗 传 学 和 细胞 学 研究 都 表明 : 在 染色 体 上 进行 的 第 一 次 交换 会 降低 
临近 位 点 发 生 第 二 次 交换 的 可 能 性 。 这 种 “干涉 ”似乎 确保 了 染色 体 只 进行 有 限 的 几 次 交换 ， 
甚至 小 的 染色 体 也 至 少 能 进行 一 次 交换 ， 因 为 这 样 的 交换 是 同 源 染色 体 彼此 正常 分 离 所 必需 
的 。 虽 然 干涉 的 分 子 机 制 还 不 清楚 ， 一 般 认 为 是 联 会 复合 体 介 导 了 干涉 过 程 。 

有 一 些 有 力 的 间接 证 据 表 明 : 在 减 数 分 裂 期 ， 重 组 结 
(recombination nodule) 促进 了 基因 重组 的 进行 。 坐 落 在 
联 会 复合 体 的 间隙 里 有 一 些 非常 大 的 蛋白 质 复合 物 ， 像 篮 
球 一 样 放 在 同 源 染 色 体 之 间 形 成 的 梯子 上 (图 20-13)。 这 
些 重组 结 都 含有 Rad51 蛋白 ， 即 真 核 的 RecA 蛋白 ， 
RecA 和 蛋白 介 导 了 大 肠 杆 菌 的 基因 重组 〈 详 见 第 5 章 )。 重 
组 结 代表 了 多 酶 “重组 机 器 ”的 作用 人 多 酶 “重组 机 

器 ” 横 过 100nm 宽 的 联 会 复合 体 ， 与 同 源 染色 体 上 的 局 

nA 部 DNA 发 生 相 互 作用 。 
aanenkin maramea ”这儿 存在 两 类 主要 的 重组 结 ， 早期 重组 结 〈early 
2 的 染色 质 ( 父 方 ) 。 + 的 染色 质 《 伺 方 ) nodule) 存在 于 粗 线 期 之 前 ， 一 般 认为 它 标志 着 重组 过 程 
中 初始 的 DNA 交换 位 点 。 后 期 重组 结 〈late nodule) 数 

20-13 — 会 复合 4 » 3 

四 人 ARENAN 量 比较 少 ， 主 要 存在 于 粗 线 期 ， 一 般 认为 它 标 志 着 初始 的 

相似 的 联 会 复合 物 在 在 于 不 同 的 生物 中 DNA 交换 位 点 已 经 作为 稳定 的 交叉 互 换 。 在 重组 结 中 ， 

已 经 鉴定 了 很 多 参与 基因 重组 的 蛋白 质 ， 而 且 后 期 重组 结 

与 染色 体 交 换 在 数量 和 染色 体 的 分 布 上 有 很 密切 的 关联 。 此 外 ， 参 与 错 配 DNA 修复 GER 

第 5 章 ) 的 减 数 分 询 特 异 蛋 白 也 存在 于 后 期 重组 结 中 ， 来 帮助 重组 中 间 体 形成 稳定 的 交叉 
互 换 。 

下 面 我 们 会 看 到 : 染色 体 交 换 的 发 生 可 以 让 遗传 学 家 画 出 基因 在 染色 体 上 的 相对 位 置 。 
这 样 的 遗传 图 谱 对 于 克隆 人 类 疾病 基因 是 十 分 重要 的 。 


遗传 图 谱 揭 示 了 易于 发 生 交 换 的 位 点 


在 减 数 分 裂 期 ， 人 类 染色 体 平均 进行 二 三 次 染色 体 交换 ， 每 条 染色 体 至 少 进行 一 次 。 因 
此 ， 如 果 两 个 基因 在 一 条 染色 体 上 靠 得 特 别 近 ， 减 数 分 裂 后 它们 几乎 总 是 一 起 分 离 进 入 同一 
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个 配子 中 ; 如果 两 个 基因 位 于 同一 条 染色 体 上 的 两 端 ， 减 数 分 裂 后 它们 一 起 分 离 的 几率 不 一 
定 比 位 于 不 同 染 色 体 的 几率 大 。 因 此 ， 这 就 能 判断 是 否 两 个 基因 (例如 ， 一 个 是 突变 后 引起 
先天 耳 兢 的 基因 ， 另 一 个 是 突变 后 引起 肌肉 萎缩 的 基因 ) 靠近 地 位 于 同一 条 染色 体 上 。 如 果 
父 方 带 有 两 个 上 述 的 突变 基因 ， 而 母 方 带 有 两 个 正常 基因 ， 通 过 检测 这 两 个 基因 在 其 后 代 中 
共 遗 传 的 频率 ， 就 可 以 来 推测 两 个 基因 在 染色 体 上 的 位 置 。 如 果 这 两 个 突变 基因 位 于 不 同 的 
染色 体 上 ， 只 遗传 其 中 一 个 基因 的 概率 占 现在 的 50%% ， 因 为 在 减 数 分 裂 期 ， 染 色 体 之 间 的 分 
离 是 互 不 依赖 的 。 如 果 这 两 个 突变 基因 在 同一 条 染色 体 上 离 得 比较 远 ， 可 以 预测 到 同样 的 结 
果 ， 因 为 在 减 数 分 裂 期 ， 一 次 或 多 次 染色 体 交换 可 能 把 它们 交换 到 不 同 的 染色 体 上 。 为 了 判 
断 人 类 的 基因 是 否 在 同一 条 染色 体 上 ， 如 果 是 ， 它 们 之 间 靠 得 有 多 近 ， 人 类 遗传 学 家 检测 了 
很 多 基因 在 一 个 家 族 的 众多 成 员 中 共 遗 传 的 频率 。 用 这 种 方法 ， 他 们 不 仅 可 以 发 现 特定 基因 
的 相 邻 基因 ， 而 且 还 可 以 发 现 相 邻 基因 的 相 邻 基因 ， 从 而 可 以 把 这 种 方法 应 用 到 整 条 染色 体 。 
用 上 述 方法 ， 人 类 遗传 学 家 已 经 鉴定 了 24 个 连锁 群 Clinkage group)， 每 个 连锁 群 对 应 于 每 
条 人 的 染色 体 〈22 对 常 染色 体 加 上 两 条 性 染色 体 ) 

遗传 学 家 通过 上 述 方法 已 经 勾画 了 整个 人 类 基因 组 的 详细 遗传 图 谱 (genetic map)， 在 这 
个 图 谱 中 ， 每 对 相 邻 基因 之 间 的 距离 用 在 它们 之 间 发 生 重组 的 几率 来 表示 。 遗 传 距离 的 标准 
单位 是 厘 摩 〈centimorgan，cMD) 1 厘 摩 表示 在 减 数 分 裂 期 两 个 基因 被 染色 体 交 换 分 开 的 几 
率 有 1%。 一 条 典型 的 人 染色 体 的 长 度 超过 100cM， 表 明了 它 要 进行 一 次 以 上 的 染色 体 交 换 。 

另 一 个 勾画 遗传 图 谱 的 方法 是 检测 一 些 短 DNA 序列 ( 称 为 DNA 标记 ，DNA marker) 
共 遗 传 的 频率 ， 这 些 短 DNA 序列 随 着 个 体 的 不 同 而 不 同一 一 也 就 是 说 ， 它 们 是 多 形态 的 
(polymorphic) 。 与 通过 追踪 个 体 遗 传 突变 基因 的 表 型 来 构建 遗传 图 谱 相 比 ， 用 DNA madker 
的 方法 有 两 个 优点 。 首 先 ， 因 为 存在 很 多 可 以 被 用 来 检测 的 DNA marker， 这 样 勾画 的 遗传 
图 谱 可 以 更 加 详细 。 其 次 ， 这 样 勾画 的 遗传 图 谱 可 以 揭示 DNA marker 之 间 实 际 的 碱 基 对 距 
离 ， 从 而 厘 摩 代 表 的 遗传 距离 可 以 直接 与 在 染色 体 上 实际 的 物理 距离 进行 比较 。 

如 图 20-14 所 示 ， 部 分 芽 殖 酵母 染色 体 的 遗传 距离 与 物理 距离 进行 了 直接 的 比较 。 由 于 
人 们 已 经 知道 ， 如 生物 基因 组 的 完整 DNA 序列 ， 所 以 物理 图 谱 就 揭示 了 DNA marker 之 间 
实际 距离 。 对 应 在 物理 图 谱 上 比较 扩展 的 遗传 图 谱 区 代表 了 重组 “热点 ”区 〔 既 在 减 数 分 裂 
期 ,染色体 交换 发 生 频率 较 高 的 区 域 。 对 应 在 物理 图 谱 上 比较 紧缩 的 遗传 图 谱 区 代表 了 重组 
“ 冷 点 ”区 ) 既 在 减 数 分 裂 期 ， 染 色 体 交换 发 生 频 率 较 低 的 区 域 。 同 样 地 ， 人 类 的 基因 图 谱 显 
示 了 相似 的 伸展 和 收缩 。 对 于 重组 热点 区 一 个 可 能 的 解释 是 : 在 这 个 区 域 的 DNA 双 螺 旋 上 ， 
有 很 多 内 切 核酸 酶 (spol1) 的 作用 位 点 ， 一 旦 DNA 双 螺旋 被 破坏 就 开始 进行 基因 重组 (图 
5-56). 


连续 两 次 不 进行 DNA 复制 的 细胞 分 裂 结 束 了 减 数 分 裂 


前 期 [占用 了 整个 减 数 分 裂 期 90% 以 上 的 时 间 ， 虽 然 传 统 上 称 它 为 前 期 ,但 实际 上 它 更 
像 有 丝 分 裂 的 G: 期 。 在 前 期 [ ， 核 膜 一 直 保持 很 完整 ， 直 到 进入 中 期 I ， 减 数 分 裂 纺锤 体 开 
始 形成 才 消 失 。 前 期 工 完 成 后 ， 接 着 连续 地 进行 两 次 不 进行 DNA 复制 的 细胞 分 裂 。 一 个 细 
胞 通过 这 两 次 分 裂 产生 了 4 个 子 细胞 ， 从 而 结束 了 减 数 分 裂 (图 207). 

与 有 丝 分 裂 和 减 数 分 裂 卫 相 比 ， 减 数 分 裂 BRAGS, MAREK. HR 
数 分 裂 期 工 准备 DNA 复制 所 花费 的 时 间 也 要 比 普通 的 S 期 长 得 多 ， 而 且 根据 不 同 物种 和 形 
成 的 不 同 配子 〈 图 20-15)， 细 胞 可 以 在 前 期 工 花 费 几 天 、 几 月 甚至 几 年 的 时 间 。 

在 减 数 分 裂 期 工 末 ， 核 膜 在 两 个 子 代 细胞 核 的 周围 重新 形成 ， 开 始 进入 短暂 的 减 数 分 列 
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图 20-14 比较 芽 殖 酵母 染色 体 1 的 部 
分 物理 图 谱 和 遗传 图 谱 
显示 的 DNA marker 是 各 种 不 同 的 基因 。 A 
代表 的 遗传 图 谱 区 比较 紧缩 ， 这 是 由 于 此 区 
发 生 染色 体 交 换 的 频率 较 低 。B 代表 的 遗传 
图 谱 区 比较 扩展 ， 这 是 由 于 此 区 发 生 染 色 体 
交换 的 频率 较 高 
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图 20-15 ”比较 减 数 分 裂 各 个 时 期 所 需要 的 时 间 
CA) 维 性 哺乳 动物 〈 小 鼠 ) 所 需要 的 大 体 时 间 。《〈B) 雄性 植物 
(百合 花 ) 组 织 所 需要 的 大 体 时 间 。 不 同 物种 的 同性 配子 需要 不 同 
的 时 间 来 完成 减 数 分 裂 ， 而 同一 物种 的 雄性 和 雄性 配子 〈 精 子 和 
卵子 ) 所 需要 的 时 间 也 不 相同 。 例 如 ， 人 类 男性 完成 减 数 分 裂 需 
要 24 天， 而 小 鼠 只 需要 12 天 。 然 而 ， 对 于 所 有 物种 来 说 ， 减 数 
分 裂 前 期 I 总 是 比 碱 数 分 裂 其 他 时 期 的 总 和 还 要 长 的 多 


间 期 卫 。 在 这 段 时 间 里 ， 染 色 体 可 能 有 点 去 凝集 ， 但 通常 会 马上 重新 凝集 在 一 起 ， 开 始 进入 
前 期 了 《因为 在 间 期 没有 DNA 的 合成 ， 所 以 有 些 生物 的 染色 体 似乎 直接 从 一 次 分 裂 期 进 
入 下 一 次 分 裂 期 )。 前 期 下 持续 时 间 很 短 ， 随 着 形成 新 的 纺锤 体 ， 核 膜 破裂 ， 接 着 连续 进入 中 
期 0、 后 期 [和 末期 了 。 在 末期 ， 核 膜 在 4 个 单 倍 体 细胞 核 的 周围 重新 形成 ， 然 后 开始 细 
胞 质 分 裂 ， 就 完成 了 减 数 分 裂 (图 20-7) 。 

像 在 有 丝 分 列 中 一 样 ， 在 中 期 ， 每 对 姐妹 染色 单 体 都 附着 一 套 动 粒 微 管 ， 这 两 套 动 粒 
微 管 指向 纺锤 体 的 两 极 ( 图 20-11) 。 然 而 ， 处 于 有 丝 分 裂 期 的 姐妹 染色 单 体 不 仅 在 着 丝 粒 上 
而 且 沿 着 长 轴 被 黏合 在 一 起 ， 一 旦 进入 有 丝 分 裂 后 期 ， 这 两 类 黏合 都 被 破坏 。 相 反 ， 处 于 减 
数 分 裂 期 的 姐妹 染色 单 体 的 分 离 分 成 了 两 步 一 在 后 期 I ， 它 们 的 臂 首 先进 行 分 离 ， 但 它们 
的 着 丝 粒 还 保持 着 黏合 ， 直 到 进入 后 期 下 才 相互 分 离 〈 图 20-7 和 图 20-11). 

不 论 是 植物 还 是 动物 ， 是 雄性 还 是 肉 性 ， 减 数 分 裂 的 原理 都 是 相同 的 。 但 只 进行 减 数 分 
裂 还 不 能 完全 形成 配子 ， 配 子 的 形成 还 需要 其 他 的 物种 特异 的 过 程 ， 形 成 精子 和 卵子 的 方式 
就 有 很 大 的 不 同 。 接 着 我 们 将 集中 讨论 哺乳 动物 的 配子 形成 过 程 。 下 面 我 们 将 看 到 ， 减 数 分 
裂 结束 后 ， 哺 乳 动物 的 卵子 已 经 完全 成 熟 ， 而 此 时 的 精子 才刚 刚 开始 分 化 。 然 而 ， 在 讨论 这 
些 配子 之 前 ， 我 们 应 该 思考 一 下 : 在 哺乳 动物 的 胚胎 中 ， 某 些 细胞 是 如 何 发 育成 生殖 细胞 的 ， 
根据 个 体 的 性 别 ， 这 些 生殖 细胞 又 是 如 何 发 育成 精子 或 卵子 的 。 


小 结 


卵子 和 精子 的 形成 都 是 以 相似 的 方式 开始 减 数 分 裂 的 。 在 减 数 分 裂 期 ， 一 个 双 售 体 细胞 
在 进行 一 次 DNA 复制 后 ， 连 续 进行 两 次 细胞 分 裂 ， 从 而 产生 了 四 个 单 倍 体 细 胞 。 减 数 分 裂 
期 主要 处 于 减 数 分 裂 前 期 [， 这 是 因为 其 占用 了 整个 减 数 分 裂 期 90% 以 上 的 时 间 。 在 前 期 
I ， 每 条 染色 体 是 由 两 条 紧密 相连 的 姐妹 染色 单 体 所 组 成 。 然 后 ， 同 源 染 色 体 进行 配对 ， 形 
成 由 4 条 染色 单 体 组 成 的 二 价 染色 体 。 此 时 ， 染 色 体 开始 进行 交换 ， 每 次 交换 形成 一 个 交叉 ， 
在 中 期 1 ， 交叉 可 以 维持 同 源 染色 体 对 不 分 离 。 染 色 体 交换 不 仅 可 以 在 形成 配子 时 重 排 基 因 ， 
还 允许 遗传 学 家 勾画 出 基因 在 染色 体 上 相对 位 置 的 图 讲 。 同 源 染 色 体 配对 在 联 会 复合 体 ( 它 
的 形成 有 利于 交换 在 染色 体 上 开展 进行 ) 形成 时 达到 顶峰 。 在 减 数 分 裂 后 期 T， 紧 密 相连 的 
姐妹 染色 单 体 辟 突然 松 开 ， 使 得 每 对 同 源 染 色 体 中 的 一 条 〔 每 条 同 源 染 色 体 仍然 由 两 条 在 着 
丝 粒 处 紧密 相连 的 姐妹 染色 单 体 组 成 ) 被 分 配 到 一 个 子 代 细胞 核 中 。 第 二 次 细胞 分 裂 不 进行 
DNA 复制 ， 而 且 很 快 就 完成 ; 在 后 期 了， 两 条 姐妹 染色 单 体 彼此 分 离 ， 每 条 进入 一 个 单 倍 体 
细胞 核 。 


哺乳 动物 的 原始 生殖 细胞 和 性 别 决定 


不 同 的 生物 在 有 性 生殖 时 所 采取 的 策略 是 不 一 样 的 。 在 本 章 的 剩余 部 分 ， 我 们 将 聚焦 在 
哺乳 动物 主要 采取 的 策略 。 

在 所 有 冰 椎 动物 的 胚胎 中 ， 某 些 细胞 在 发 育 的 早期 作为 配子 的 祖先 细胞 被 挑选 出 来 。 然 
后 这 些 原始 生殖 细胞 (primordial germ cell) 进入 正在 发 育 的 性 腺 一 一 峻 性 的 性 腺 将 发 育成 
卵巢 (ovary) 而 雄性 的 性 腺 将 发 育成 奋 丸 〈testis) 。 

这 些 原始 生殖 细胞 先进 行 一 段 时 间 的 有 丝 分 裂 ， 然 后 经 过 减 数 分 裂 和 分 化 过 程 形成 成 熟 
的 配子 一 一 卵子 或 精子 。 接 着 ， 卵 子 与 精子 杂交 后 进行 融合 从 而 起 始 了 胚胎 发 生 。 随 后 ， 新 
的 原始 生殖 细胞 在 胚胎 中 产生 从 而 开始 了 新 的 循环 。 
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在 下 面 的 部 分 ， 我 们 将 讨论 哺乳 动物 的 原始 生殖 细胞 是 怎样 产生 的 ， 哺 乳 动物 的 性 别 是 
如 何 决定 的 ， 以 及 性 别 决定 是 如 何 决定 让 原始 生殖 细胞 发 育成 精子 还 是 卵子 。 


原始 生殖 细胞 进入 正在 发 育 的 性 腺 


对 于 大 部 分 动物 来 说 ， 包 括 许多 疹 椎 动物 在 内 ， 未 受精 的 卵子 是 不 对 称 的 :细胞 质 不 同 
的 区 域 含有 不 同 的 mRNA 和 和 蛋白质 分 子 〈 详 见 第 21 章 )。 卵 子 受精 后 ， 又 继续 进行 分 裂 形 成 
早期 胚胎 细胞 ， 而 某 些 遗 传 了 卵子 细胞 质 特定 区 域 的 特异 分 子 的 胚胎 细胞 将 发 育成 原始 生殖 
细胞 。 相 比较 而 言 ， 哺 乳 动物 的 卵子 更 加 不 对 称 ， 由 受精 卵 前 几 次 分 裂 形 成 的 细胞 都 是 全 能 
的 《totipotent) 细胞 ， 也 就 是 说 : 它们 能 产生 构成 身体 所 需 的 所 有 类 型 的 细胞 ， 包 括 生殖 细 
胞 。 哺 乳 动物 早期 胚胎 中 的 一 小 部 分 细胞 被 相 邻 细胞 分 泌 的 信号 分 子 诱导 发 育成 原始 生殖 细 
胞 。 例 如 ， 小 鼠 卵 子 受精 一 周 后 ， 大 约 有 50 个 位 于 胚 体 周围 组 织 的 细胞 被 相 邻 细胞 诱导 发 育 
成 原始 生殖 细胞 。 在 接 下 来 的 几 天 中 ， 这 些 细胞 进行 增殖 ， 然 后 被 转移 到 与 凹 进去 的 后 肠 连 
在 一 起 的 胚 体 中 。 接 着 它们 穿 过 后 肠 进入 最 终 的 目的 地 一 一 正在 发 育 的 性 腺 中 (图 20-16). 
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后 肠 周围 的 中 胚层 


图 20-16 哺乳 动物 原始 生殖 细胞 的 迁移 
《A) 这 个 示意 图 显示 了 原始 生殖 细胞 通过 后 肠 迁 移 到 两 个 生殖 赌 的 最 终 时 期 ， 每 个 生殖 央 都 将 发 育成 性 腺 一 一 卵巢 或 
SAL, (B) 显 微 照片 显示 在 小 鼠 发 育 早期 的 胚胎 中 正在 迁移 的 原始 生殖 细胞 ， 它 们 被 在 胚胎 发 生 时 期 特异 标记 这 些 细胞 
的 单 克隆 抗体 染 上 了 颜色 (绿色 )， 而 胚胎 中 剩余 的 细胞 用 结合 唾液 酸 〔 已 发 现 它 位 于 所 有 细胞 的 表面 ， 的 瞩 集 素 标记 
染色 。(C) E D 显示 的 显 微 照片 的 示意 图 [ (B) 经 Robert Anderson and ChrisWylie 许可 ] 
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一 旦 原始 生殖 细胞 迁移 穿 过 胚 体 ， 它 们 就 被 不 同 的 由 周围 体 细胞 分 泌 到 细胞 外 的 蛋白 质 信和 号 
诱导 生长 、 增 殖 和 迁移 。 

小 鼠 的 原始 生殖 细胞 进入 正在 发 育 的 性 腺 ， 在 这 段 时 期 称 为 生殖 冉 (genital ridge), € 
们 将 继续 增殖 2 一 3 天 的 时 间 。 此 时 ， 它 们 是 发 育成 卵子 还 是 精子 ， 不 是 依赖 于 它们 携带 的 性 
染色 体 组 成 ， 而 是 依赖 于 生殖 贿 是 发 育成 卵巢 还 是 罕 丸 。 生 殖 赌 中 的 体 细胞 所 携带 的 性 染色 
体 决 定 了 生殖 贱 发 育成 哪 类 性 腺 ， 而 Y 染色 体 上 的 一 个 基因 在 这 个 决定 中 起 着 非常 重要 的 
作用 。 


Y 染色 体 上 的 Sry 基因 能 让 雌性 胚胎 重新 发 育成 雄性 胚胎 


亚 里 士 多 德 认为 交配 时 雄性 的 体温 决定 了 后 代 的 性 别 : 温度 越 高 ， 产 生 梭 性 后 代 的 几率 
越 高 。 我 们 现在 知道 哺乳 动物 的 性 别 是 由 性 染色 体 决定 的 ， 而 不 是 由 外 部 环境 决定 的 〈 虽 然 
有 些 动物 的 性 别 是 由 外 部 环境 决定 的 ， 如 鳄鱼 和 许多 鱼 类 动物 ) 。 肉 性 哺乳 动物 的 所 有 体 细胞 
都 含有 两 条 X 染色体， 而 雄性 则 含有 一 条 X 和 一 条 YY 染色 体 。Y 染色 体 是 性 别 决定 因子 。 含 
有 一 条 Y 染色 体 的 个 体 不 管 有 多 少 条 X 染色 体 ， 都 将 发 育成 雄性 个 体 ; 然而 ， 不 含有 Y 染色 
体 的 个 体 甚至 只 有 一 条 X 染色 体 ， 都 将 发 育成 肉 性 个 体 。 使 卵子 受精 的 精子 决定 了 受精 卵 的 
性 别 : 所 有 卵子 携带 的 一 条 性 染色 体 都 是 X 染色 体 ， 而 精子 携带 的 一 条 性 染色 体 是 X 染色 体 
或 者 是 Y 染色 体 。 

Y 染色 体 通 过 诱导 生殖 财 中 的 体 细胞 发 育 
成 摆 丸 而 不 是 卵巢 来 影响 个 体 的 性 别 。Y 染色 
体 上 具有 举 丸 决定 功能 的 关键 基因 称 为 Sry， 意 
思 是 “Y 染色 体 的 性 别 决定 区 ”。 引 人 注意 的 
是 ， 当 把 这 个 基因 转 人 带 有 XX 基因 组 的 小 鼠 受 
精 卵 中 时 ， 虽 然 缺 乏 Y 染色 体 上 其 他 的 所 有 基 
因 ， 转 基因 的 小 鼠 胚 胎 仍 将 发 育成 雄性 小 鼠 
(图 20-17)。 然 而 ， 这 样 的 小 鼠 不 能 产生 精子 ， 
至 少 部 分 因为 两 条 X 染色 体 的 存在 抑制 了 精子 

如 果 Sry 仅仅 在 正在 发 育 的 性 腺 的 体 细胞 
中 表达 ， 它 将 诱导 这 些 细胞 分 化 成 塞 尔 托 利 细 
胞 (Sertoli cell) 它们 是 在 睾丸 中 发 现 的 主 
要 支撑 细胞 。 塞 尔 托 利 细胞 至 少 从 4 个 方面 来 
影响 生殖 赌 中 其 他 的 细胞 ， 从 而 导致 性 别 发 育 


朝 着 雄性 方向 进行 : 图 20-17 Sry- 诱 导 肉 性 小 鼠 胚 胎 重新 “编程 ” 
1， 它 们 刺激 新 进入 的 原始 生殖 细胞 朝 着 产 而 发 育成 雄性 个 体 
生 精 子 的 路 径 发 育 。 把 Sry 基因 注射 进 雁 性 受精 印 (XX)、 从 而 使 转基因 


hormone) ， 这 种 激素 通过 引起 缪 勒 管 退化 从 而 “Kao 


P. Koopman etal. , Nature 351: 117~121, 1991. 
抑制 峻 性 生殖 道 的 发 育 形成 〈 生 殖 道 可 以 形成 copyright; Macmillan Magazines Ltd) 
输卵管 、 子 宫 以 及 阴道 靠 上 的 部 分 ) 。 

3 它们 刺激 位 于 正在 发 育 的 性 腺 附近 的 特异 体 细胞 迁移 到 性 腺 ， 从 而 形成 正常 地 产生 精 
子 所 必需 的 重要 连接 结构 组 织 。 
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4 它们 帮助 发 育 的 性 腺 中 其 他 体 细胞 分 化 成 分 泌 雄 性 激素 睾酮 (testosterone) 的 雷 迪 
氏 细胞 Leydig cell) ， 摆 酮 的 作用 是 诱导 产生 所 有 的 雄性 第 二 性 征 。 这 些 性 征 包括 雄性 生殖 
道 的 结构 ， 如 由 另 一 个 称 为 沃 尔 弗 管道 系统 发 育 而 来 的 前 列 腺 和 精囊 。 因 为 沃 尔 弗 管道 系统 
需要 尝 酮 来 诱导 其 生长 发 育 ， 所 以 它 在 肉 性 发 育 中 逐渐 退化 掉 。 军 酮 也 能 使 大 脑 在 早期 发 育 
中 沿 着 雄性 方向 发 展 ， 因 此 它 在 决定 雄性 的 性 别 特征 、 方 向 和 行为 中 扮演 着 重要 角色 。 例 如 ， 
在 出 生 时 被 军 酮 处 理 过 的 肉 性 小 鼠 长 大 以 后 会 表现 出 雄性 的 性 别 特征 。 

Sry 编码 的 基因 调控 蛋白 (Sry) 可 以 激活 塞 尔 托 利 细胞 发 育 所 需 的 其 他 基因 调控 蛋白 的 
转录 ， 包 括 Sry 所 调控 的 Sox9 蛋白 。 在 缺乏 Sry 或 者 Sor9 Wt, AERA MONK. ME 
撑 细 胞 发 育成 卵泡 细胞 〈follicle cell) 而 不 是 塞 尔 托 利 细胞 。 其 他 的 体 细胞 发 育成 卵泡 膜 细 
胞 〈theca cell) 而 不 是 雷 迪 氏 细胞 ， 而 且 在 青春 期 就 开始 分 泌 肉 性 性 激素 一 一 肉 激 素 (estro- 
gen) 而 不 是 睾酮 。 因 此 ， 原 始 生殖 细胞 发 育成 卵子 而 不 是 精子 〈 图 20-18 和 图 20-28)， 最 终 


个 体 发 育成 肉 性 个 体 。 
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m 20-18 Sry 对 性 腺 发 育 的 影响 
生殖 细胞 用 红色 阴影 表示 ， 体 细胞 用 绿色 和 蓝 色 阴影 表示 .颜色 从 浅 到 深 的 变化 表明 细胞 逐渐 地 上 成熟 或 分 化 。Sry 
基因 作用 于 正在 发 育 的 性 腺 的 体 细胞 亚 群 ， 从 而 诱导 它们 分 化 成 塞 尔 托 利 细胞 而 不 是 卵泡 细胞 。 然 后 ， 塞 尔 托 利 细 
胞 诱导 原始 生殖 细胞 发 育成 精子 。 它 们 也 分 泌 使 级 勒 管 退化 的 抗 弘 勒 管 激素 ， 而 且 帮 助 诱导 其 他 的 体 细胞 分 化 成 分 
小 捍 酮 的 雷 迪 氏 细 胞 (图 20-28)。 在 Sry 基因 不 存在 时 ， 原 始 生殖 细胞 将 发 育成 卵子 ， 而 体 细胞 将 发 育成 辅助 卵子 
发 育 的 卵泡 细胞 或 分 洲 峻 激素 的 卵泡 芒 细 胞 。 雷 迪 氏 细胞 在 胎儿 时 期 就 开始 分 泌 府 酮 ， 而 卵泡 民风 胞 直到 青春 期 才 
开始 分 泌 肉 激素 
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RAE BLUSE ALR BLS AT EAS PR OAFLA MAAS AEE AE 
的 性 染色 体 ， 都 将 发 育成 瞧 性 个 体 。 看 起 来 好 像 是 哺乳 动物 性 别 发 育 的 默认 途径 是 发 育成 
HEE. 


小 结 


处 于 原 肠 胚 阶段 的 哺乳 动物 胚胎 中 ， 一 小 部 分 细胞 被 相 邻 细胞 诱导 发 育成 原始 生殖 细胞 。 
接着 ， 这 些 细胞 进入 即将 发 育成 性 腺 的 生殖 风 中 。 如 果 性 腺 发 育成 组 果 ， 生 殖 风 中 的 原始 生 
殖 细胞 将 发 育成 卵子 ; 如 果 性 腺 发 育成 拿 九 ， 生 殖 财 中 的 原始 生殖 细胞 将 发 育成 精子 。 除 非 
处 于 发 育 中 的 性 腺 的 体 细胞 携带 一 条 Y KER, CHRAREA, GMECHRARMPR, Y 
REREH Sry RA RAAT EAR EAH: Sry 在 一 部 分 处 于 发 育 中 的 性 腺 的 体 细胞 中 表达 ， 
然后 诱导 这 些 细胞 分 化 成 塞 尔 托 利 细胞 。 塞 尔 托 利 细胞 依次 产生 一 些 信号 分 子 来 促进 雄性 特 
征 的 发 育 而 抑制 雌性 特征 的 发 育 ， 从 而 诱导 原始 生殖 细胞 朝 着 形成 精子 的 方向 发 育 。 


卵子 


至 少 从 某 个 方面 来 说 ， 卵 子 是 动物 细胞 最 显著 的 特征 ， 它们 一 旦 被 激活 ， 就 能 在 几 天 或 
几 周 内 发 育成 全 新 的 个 体 。 在 高 等 动物 中 ， 还 不 存在 具有 这 种 特征 的 其 他 细胞 。 激 活 通常 是 
受精 〈fertilization) 的 结果 一 一 精子 和 卵子 的 融合 。 然 而 ， 在 有 些 生物 中 ， 精 子 并 不 是 严格 
需要 的 ， 卵 子 可 以 通过 多 种 非特 异 的 化 学 或 物理 处 理 被 人 工 激活 。 实 际 上 ， 有 些 生物 ， 包 括 
一 小 部 分 疹 椎 动物 (如 蜥 蝎 )， 它 们 的 卵子 可 以 在 精子 不 存在 的 情况 下 被 激活 ， 从 而 进行 繁 
殖 一 一 也 就 是 说 无 性 生殖 (parthenogenetically) 。 

虽然 卵子 可 以 产生 成 年 生物 中 所 有 类 型 的 细胞 ， 但 是 它 却 是 一 个 高 度 特异 化 的 细胞 ， 仅 
仅 装 备 了 产生 新 个 体 的 功能 。 卵 子 细胞 质 甚至 能 重 编 体 细胞 细胞 核 的 程序 ， 从 而 使 体 细 胞 核 
沿 着 发 育成 新 个 体 的 方向 发 展 。 这 就 是 著名 的 多 莉 羊 如 何 被 克隆 的 机 制 。 把 一 个 未 受精 的 羊 
卵子 的 细胞 核 去 除 ， 换 上 一 个 成 年 羊 体 细胞 核 。 用 电击 的 方法 来 激活 卵子 ， 接 着 把 卵子 植 和 
代孕 羊 的 子宫 中 。 这 样 发 育成 正常 成 年 羊 含有 供 体 羊 体 细胞 的 基因 组 ， 因 此 是 供 体 羊 的 一 个 
克隆 。 

在 下 面 的 部 分 中 ， 在 详细 讨论 卵子 如 何 发 育 到 准备 好 受精 的 那 一 刻 之 前 ， 我 们 将 简短 地 
介绍 一 些 卵子 专 有 的 特征 。 


卵子 储存 了 大 量 的 营养 物质 ， 而 且 还 有 一 层 精 巧 的 外 膜 ， 是 高 度 专 一 的 
独立 发 育 


大 部 分 动物 卵子 都 是 巨大 的 单 细胞 ， 里 面 储蓄 了 从 胚胎 发 育 初期 到 新 个 体 可 以 喂养 之 前 
这 段 时 期 需要 的 所 有 原料 。 在 喂养 期 之 前 ， 这 个 巨大 的 细胞 分 裂 成 很 多 较 小 的 细胞 ， 但 不 进 
行 生 长 。 哺 乳 动物 胚胎 是 个 例外 : 它 可 以 通过 胎盘 吸收 母体 的 营养 物质 来 进行 早期 的 生长 发 
育 。 因 此 ， 哺 乳 动物 的 卵子 虽然 比较 大 ， 但 不 如 青蛙 或 鸟 类 的 卵子 大 。 和 典型 的 卵子 一 般 是 球 
形 的 或 椭圆 形 的 ， 从 直径 上 看 : 人 类 和 海胆 〈 它 喂养 期 的 幼体 比较 小 ) 的 为 0. 1 mm， 青 蛙 和 
鱼 类 的 为 1 一 2 mm， 乌 类 和 有 疏 行动 物 的 则 可 达 几 厘米 〈 图 20-19)。 相 比较 而 言 ， 典 型 的 体 细 
胞 直径 仅 有 10 一 20km (图 20-20) 。 

卵子 细胞 质 含有 很 多 以 卵黄 (yolk) 形式 储存 的 营养 物质 ， 而 卵黄 富 含 脂肪 、 和 蛋白 质 和 
多 糖 ， 通 常 被 包含 在 称 为 卵黄 粒 〈yolk granule) 的 分 散 结构 中 。 在 有 些 生 物 中 ， 每 个 卵黄 粒 
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人 类 卵子 2 
典型 体 细胞 
人 类 或 海胆 的 卵子 
细胞 质 
ARF 
° 典型 青蛙 或 鱼 卵子 
青蛙 卵子 TAREIO00Rm 
图 20-19 三 种 生物 卵子 的 实际 大 小 图 20-20 不 同 卵 子 的 相对 大 小 
人 类 卵子 的 直径 为 0. 1mm 这 些 卵 子 大 小 是 与 典型 体 细胞 的 大 小 进行 比较 


外 都 有 一 层 膜 包 于 着 ,而 在 其 他 生物 中 则 没有 。 在 母体 外 发 育成 体积 巨大 的 动物 ， 它 的 卵子 
95% 以 上 的 体积 被 孵 黄 所 占据 。 由 于 哺乳 动物 胚胎 可 以 从 母体 中 摄取 营养 ， 所 以 它们 的 卵子 
含有 很 少 的 卵黄 。 

SPAR (egg coat) 是 卵子 的 另 一 个 特征 。 它 是 细胞 外 基质 的 特异 化 形式 ， 由 大 量 的 糖 蛋白 
分 子 组 成 ， 在 这 些 糖 蛋 白 中 ， 一 些 是 卵子 自身 分 泌 的 ， 其 他 则 是 周围 细胞 分 泌 所 沉积 的 。 许 
多 生物 的 卵 膜 是 一 层 紧密 围绕 卵子 质 膜 的 外 膜 ! 非 哺乳 动物 (如 海胆 和 小 鸡 ， 的 卵 膜 称 为 卵 
黄 膜 (vitelline layer)， 而 哺乳 动物 的 卵 膜 称 为 透明 带 (zona pellucida) (图 20-21)。 这 层 膜 
不 仅 可 以 保护 卵子 免 受 机 械 的 破坏 ， 而 且 对 于 精子 来 说 ， 它 还 作为 一 个 物种 特异 的 障碍 ， 只 
允许 相同 或 相近 物种 的 精子 进行 融合 。 

许多 卵子 (包括 哺乳 动物 的 卵子 ) 含 有 特异 化 的 分 泌 泡 ， 这 些 分 泌 泡 位 于 质 膜 下 面 、 细 
胞 质 外 面 或 皮层 (cortex) 之 间 的 区 域 。 当 卵子 被 精子 激活 时 ， 这 些 皮质 颗粒 《cortical gran 
ule) 通过 胞 吐 作 用 释放 出 它们 所 含 的 组 分 ， 而 这 些 颗粒 组 分 改变 了 卵 膜 的 组 成 ， 从 而 阻止 了 
其 他 的 精子 与 卵子 融合 〈 看 下 面 讨论 ) 。 皮 质 颗粒 通常 均匀 地 分 布 于 卵子 皮层 区 域 ， 但 在 一 些 
生物 中 ， 其 他 的 细胞 质 组 分 是 非常 不 均匀 分 布 的 。 在 这 些 局 部 组 分 中 ， 有 些 组 分 在 后 期 发 育 
中 帮助 形成 胚胎 的 极 性 ， 我 们 将 在 第 21 章 中 详细 讨论 。 


各 个 时 期 的 卵子 发 育 
正在 发 育 的 卵子 称 为 卵 母 细胞 (oocyte) 。 卵 母 细胞 发 育成 成 熟 的 卵子 需要 进行 一 系列 的 
分 化 过 程 ， 而 分 化 过 程 进行 的 时 期 和 减 数 分 裂 进行 的 时 期 相 一 致 ， 在 这 段 时 期 ， 生 殖 细胞 经 


历 了 两 次 高 度 特异 的 细胞 分 裂 。 卵 母 细胞 已 经 进化 发 展 了 一 种 特殊 的 机 制 来 停止 发 育 进行 减 
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图 20-21 透明 带 
(A) 仓鼠 卵子 扫描 电镜 图 : 显示 了 其 透明 带 。(B) 判 离 了 透明 带 (上 面 附着 了 很 多 精子 ) 的 仓鼠 卵子 
HARRE: 显示 了 透明 带 下 而 的 质 膜 ， 在 它 上 而 有 很 多 微 绒 毛 。 透明 带 完全 是 由 处 于 发 育 中 的 卵 母 
细胞 形成 的 《摘自 D. M. Philips, J. Ultrastruct. Res. 72: 1~12, 1980) 


数 分 裂 : 它们 暂停 在 前 期 [ 为 很 长 一 段 时间 ， 而 只 增 大 卵 母 细胞 的 体积 ， 在 很 多 情况 下 ， 它 
们 后 来 还 会 暂停 在 中 期 [等 着 受精 当然 不 同 物种 的 生物 ， 卵 母 细胞 也 能 暂停 在 减 数 分 列 的 
其 他 时 期 )。 

虽然 卵子 发 育 〈 卵 子 发 生 ，oogenesis) 的 具体 细节 是 因 物 种 而 异 的 ， 但 卵子 发 生 的 各 个 
时 期 是 相似 的 ， 概 括 在 图 20-22。 原 始 生殖 细胞 进入 发 育 的 性 腺 中 形成 卵 原 细胞 ， 接 着 在 分 化 
成 初级 卵 母 细胞 之 前 (primary oocyte) 进行 有 丝 分 裂 来 增殖 一 段 时 间 。 在 这 段 时 期 (通常 在 
哺乳 动物 出 生 之 前 ) 开始 进行 第 一 次 减 数 分 裂 : DNA 进行 复制 从 而 使 每 条 染色 体 由 两 条 姐妹 
染色 单 体 组 成 完成 复制 的 同 源 染色 体 沿 着 长 轴 进 行 配 对 ， 接 着 在 同 源 染 色 体 对 的 非 姐 
妹 染色 单 体 之 间 发 生 染 色 体 交换 。 上 述 过 程 完成 后 ， 细 胞 就 暂停 在 减 数 分裂 期 前 期 [ 〈 这 段 
时 期 类 似 于 有 丝 分 裂 的 G* 期 ， 这 点 我 们 以 前 曾经 指出 过 ) 很 长 一 段 时 间 ， 根 据 物种 的 不 同 ， 
可 以 持续 几 天 甚至 几 年 。 在 这 段 长 的 时 期 〈 或 在 一 些 生物 的 性 成 熟 初期 )， 初 级 卵 母 细胞 合成 
- 层 卵 膜 和 卵黄 颗粒 。 而 一 些 巨大 的 非 哺乳 动物 的 初级 卵 母 细胞 也 积累 核糖 体 、 卵 黄 、 糖 原 、 
脂肪 和 某 些 mRNA 一 一 编码 胚胎 发 育 早期 所 需 和 解码 发 育 程序 的 蛋白 质 。 在 许多 卵 母 细 胞 
中 ,活跃 的 生物 合成 活动 反映 在 染色 体 的 结构 上 :染色体 去 凝集 ， 接 着 形成 类 似 于 “ 灯 刷 ” 
结构 的 侧面 环 ， 表 明 它们 正 忙于 RNA 的 合成 (图 4-36 和 图 4-37)。 

卵 母 细胞 发 育 的 下 一 个 时 期 称 为 卵 母 细胞 成 熟 期 (oocyte maturation) 。 直 到 卵 母 细 胞 被 
激素 刺激 开始 性 成 熟 时 ， 这 段 时 期 才 开 始 。 在 这 些 激素 的 影响 下 ， 细 胞 完成 减 数 分 裂 [ 后继 
续 进 行 发 育 。 染 色 体 重新 凝集 ， 核 膜 破裂 (这 标志 着 开始 成 熟 )， 接 着 在 后 期 1 ， 同 源 染 色 体 
相互 分 离 进入 两 个 子 代 细胞 核 中 ， 每 个 细胞 核 含 有 初始 染色 体 量 。 到 减 数 分 裂 期 末 ， 
细胞 质 进行 不 对 称 分 裂 ， 形 成 两 个 大 小 不 一 样 的 细胞 ， 一 个 是 小 的 极 体 (polar body)， 另 一 
个 是 大 的 次 级 卵 母 细胞 (secondary oocyte) ， 即 卵子 的 前 体 。 在 这 个 时 期 ， 每 条 染色 体 仍 然 由 
两 条 姐妹 染色 单 体 组 成 。 像 以 前 介绍 的 一 样 ， 这 些 染 色 单 体 直 到 减 数 分 裂 [[ 才 彼此 分 离 到 子 
代 细 胞 中 。 在 后 期 ， 染 色 单 体 彼此 分 离 后 ， 大 的 次 级 卵 母 细胞 质 再 进行 一 次 不 对 称 分 裂 ， 
形成 一 个 成 熟 的 卵子 (egg 或 ovum) 和 一 个 小 的 次 级 极 体 ， 每 个 细胞 都 含有 单 倍 体 染 色 体 
(图 20-22)。 由 于 卵 母 细 胞 质 进行 了 两 次 非 对 称 分 裂 ， 所 以 它们 尽管 经 历 了 两 次 细胞 分 裂 ， 但 
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图 20-22 卵子 发 生 的 各 个 时 期 
卵 原 细胞 是 在 胚胎 发 生 早期 由 进入 正在 发 育 的 性 腺 的 原始 生殖 细胞 发 育 而 来 。 经 过 多 次 有 丝 分 裂 后 ， 卵 原 细胞 开始 进行 减 
数 分 裂 [ ， 完 成 减 数 分 裂 工 的 细胞 称 为 初级 卵 母 细胞 。 在 哺乳 动物 中 ， 初 级 卵 母 细胞 形成 得 非常 旱 〈 在 人 类 怀孕 3 一 8 个 月 
期 间 )， 并 且 暂 停 在 减 数 分 裂 前 期 直到 雄性 开始 性 成 熟 。 在 这 个 时 候 ， 一 小 部 分 初级 卵 母 细胞 受 肉 激素 的 影响 开始 成 熟 ， 
完成 碱 数 分 裂 工 发 育成 次 级 卵 母 细胞 ， 然 后 继续 进行 减 数 分 裂 下 发 育成 成 熟 的 卵子 。 卵 子 或 卵 母 细胞 从 卵巢 中 被 排出 来 ， 
然后 受精 的 时 期 随 物种 的 不 同 而 不 同 。 在 大 多 数 浓 椎 动物 中 ， 卵 母 细胞 的 发 育 暂停 在 减 数 分 裂 上 中 期 ， 只 有 受精 后 ， 次 级 
卵 母 细胞 才 完成 碱 数 分 裂 上 。 所 有 形成 的 极 体 最 终 都 将 退化 掉 。 在 大 部 分 动物 中 ， 正 在 发 育 的 孵 母 细胞 周围 有 很 多 特异 化 
的 辅助 细胞 ， 这 些 细胞 可 以 有 助 于 卵 母 细胞 之 间 的 隔离 ， 而 且 也 能 给 它们 提供 营养 没有 显示 ) 
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仍然 保持 着 很 大 体积 。 两 个 极 体 细胞 都 非常 小 ， 最 终 将 退化 掉 。 

在 大 部 分 硝 椎 动物 中 ， 卵 母 细 胞 继续 发 育成 熟 到 减 数 分 裂 中 期 ， 然 后 暂停 直到 受精 。 
在 排卵 (ovulation) 期 ， 和 暂停 的 次 级 卵 母 细胞 从 卵巢 中 被 释放 出 来 ， 然 后 经 历 了 一 个 快速 的 
成 熟 过程 ， 发 育成 准备 好 受精 的 卵子 。 如 果 受 精 ， 卵 子 则 受到 刺激 从 而 完成 减 数 分 裂 。 


卵 母 细胞 采取 特殊 的 机 制 生长 来 增长 自身 的 体积 


一 个 直径 为 10~20pm 的 体 细胞 在 准备 细胞 分 裂 时 ， 通 常 需要 24h 才能 把 自身 的 体积 增 
加 一 倍 。 如 果 以 这 种 生物 合成 的 速度 ， 如 此 的 体 细胞 要 想 把 自身 的 体积 扩大 千 倍 以 上 ， 达 到 
直径 100pm 的 哺乳 动物 卵子 的 级 别 ， 它 将 需要 非常 长 的 一 段 时 间 ; 如 果 想 把 自身 的 体积 扩大 
百 万 倍 以 上 ， 达 到 直径 1000pm 的 昆虫 卵子 的 级 别 ， 它 将 需要 更 长 的 时 间 。 然 而 ， 有 些 昆 虫 
的 寿命 只 有 几 天 ， 还 要 设法 产生 直径 甚至 超过 1000pm 的 卵子 。 很 显然 ， 卵 子 必须 采取 特殊 
的 机 制 生长 才能 获得 如 此 巨大 的 体积 。 

细胞 进行 快速 生长 所 采取 的 一 个 简单 策略 是 细胞 内 有 额外 的 基因 拷贝 。 因 此 ， 卵 母 细 胞 
暂停 在 第 一 次 减 数 分 裂 期 ， 从 而 使 其 在 拥有 双 拷 贝 的 双 倍 体 染 色 体 时 进行 生长 。 通 过 这 种 方 
法 ， 卵 母 细胞 里 可 用 于 RNA 合成 的 DNA 是 处 于 细胞 周期 G, 期 的 体 细胞 里 的 两 倍 。 有 些 生 
物 的 卵 母 细 胞 甚至 需要 更 长 的 时 间 来 积累 额外 的 DNA: 它们 产生 某 些 基因 额外 的 许多 拷贝 。 
在 第 6 章 我 们 已 经 讨论 过 : 大 部 分 生物 的 体 细胞 是 如 何 为 了 产生 足够 的 核糖 体 以 合成 蛋白 质 ， 
而 需要 100~500 个 拷贝 的 核糖 体 RNA 基因 。 在 胚胎 发 育 的 早期 ， 卵 子 甚至 需要 更 多 的 核糖 
体 来 支撑 蛋白 质 的 合成 ;而 在 许多 动物 的 卵 母 细胞 中 ， 核 糖 体 RNA 基因 拷贝 数 被 特异 地 扩 
增 ， 例 如 ， 一 些 两 栖 类 动物 卵子 含有 100 万 或 200 万 个 拷贝 的 核糖 体 RNA 基因 。 

卵 母 细胞 的 生长 可 能 也 部 分 地 依赖 其 他 细胞 的 
合成 活性 。 例 如 ， 卵 黄 通 常 在 卵巢 外 面 进行 合成 ， 
然后 才 转 移 到 卵 母 细 胞 里 。 鸟 类 、 两 栖 动物 和 昆虫 
的 卵黄 蛋白 是 由 肝 细 胞 或 它们 的 类 似 细胞 ) 合成 
的 ， 然 后 被 分 泌 到 血液 中 。 在 卵巢 内 ， 卵 母 细胞 通 
过 受 体 介 导 的 胞 吞 作用 来 吸收 细胞 外 基质 中 的 卵黄 
蛋白 (图 13-41)。 卵 巢 中 相 邻 的 辅助 细胞 也 能 帮助 
卵 母 细胞 积累 营养 物质 。 这 些 辅助 细胞 通常 分 为 两 
类 。 在 一 些 无 消 椎 动物 中 ， 卵 原 细胞 的 一 些 子 代 细 
胞 发 育成 抚育 细胞 (nurse cell) 而 不 是 卵 母 细胞 。 
这 些 细胞 通过 胞 质 桥 与 卵 母 细胞 连接 在 一 起 ， 通 过 m2 RANERI 
EEA Ti Ree Ae 《图 20 em RR sO EP 
23)。 对 于 昆虫 卵 母 细胞 来 说 ， 抚 育 细胞 合成 了 很 多 。 而 来 ，_ 个 卵 原 细胞 可 以 形成 个 卵 母 细胞 和 
产物 (核糖 体 、mRNA AA). ARES 。 15 个 抚育 细胞 (在 图 中 的 平面 上 只 能 看 到 其 中 ?7 
的 卵 母 细胞 不 得 不 自己 来 合成 这 些 物质 。 个 )。 这 些 细胞 通过 细胞 不 完全 分 裂 时 形成 的 细 

卵巢 中 另 一 类 辅助 细胞 是 普通 的 体 细胞 ， 称 为 。 胞 质 桥 保 持 着 连接 。 最 终 ， 抚 育 细胞 把 它们 的 细 
小 泡 细胞 (follicle cell) ， 也 可 以 帮助 滋养 发 育 中 的 。 中 太 旨 分 条 人 正在 发 育 的 外 呈 细 胆 中 ， 然 后 它们 
久生 细胞 。 在 无 冰 椎 动物 和 冰 椎 动物 中 都 发 现 了 尖 “A 
泡 细胞 。 它 们 围绕 着 卵 母 细 胞 排列 形成 上 皮层 (图 
20-24 和 图 20-23)， 通 过 只 人 允许 小 分 子 不 允许 大 分 子 交换 的 间隙 连接 与 卵 母 细胞 连接 在 一 起 。 
虽然 滤 泡 细胞 不 能 通过 间隙 连接 给 卵 母 细胞 提供 预先 形成 的 大 分 子 ， 但 它们 可 以 提供 合成 大 
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分 子 需 要 的 较 小 的 前 体 分 子 。 此 外 ， 滤 泡 细胞 还 经 常 分 泌 一 些 大 分 子 ， 有 些 可 以 参与 卵 膜 的 
形成 ， 有 些 可 以 被 发 育 中 的 卵 母 细胞 通过 受 体 介 导 的 胞 吞 作用 吸收 进去 ， 还 有 一 些 作用 于 卵 
子 细胞 的 表面 受 体 来 控制 卵子 的 空间 构 型 和 轴 不 对 称 性 〈 详 见 第 21 章 )。 
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图 20-24 ”在 兔子 卵巢 中 ， 正 在 发 育 的 初级 卵 母 细胞 的 电镜 图 
CA) 初级 卵 母 细胞 发 育 的 早期 。 透明 带 和 皮层 颗粒 都 还 没 形成 ， 卵 母 细胞 周围 是 一 层 扁平 的 滤 泡 细胞 。(B) 一 个 比较 
成 熟 的 初级 卵 母 细胞 ， 由 于 它 比 〈A) 图 中 的 细胞 大 得 多 ， 小 6 信 的 放大 率 显 示 出 来 ， 这 个 卵 母 细胞 已 经 形成 
了 一 层 厚 的 透明 带 ， 而 周围 则 形成 了 几 层 滤 泡 细胞 和 一 层 能 把 它 与 卵巢 中 其 他 细胞 分 开 的 基 膜 。 初 级 卵 母 细胞 和 它 周转 
的 滤 泡 细胞 一 起 被 称 为 初级 滤 泡 。 滤 泡 细胞 通过 间 阶 连接 与 其 他 滤 泡 细胞 和 卵 母 细胞 相连 〈 摘 自 《哺乳 动物 生殖 的 细胞 


基础 》 [J. Van Blerkom and P. Mottaeds, J. Baltimore-Munich; Urban & Scawarzenberg, 1979, ) 


小 结 


从 原始 生殖 细胞 在 发 育 早 期 进入 发 育 中 的 性 腺 到 形成 缆 原 细胞 这 段 时 期 ， 卵 子 进行 生长 
发 育 。 卵 原 细胞 经 过 有 丝 分 裂 增殖 发 育成 初级 卵 母 细胞 ， 接 着 开始 减 数 分 裂 期 [ 。 而 依赖 于 
物种 的 不 同 ， 初 级 卵 母 细胞 可 以 暂停 在 前 期 [ 几 天 甚至 几 年 。 在 暂停 的 前 期 期间， 初级 卵 
母 细胞 进行 生长 .合成 卵 膜 以 及 积累 核糖 体 、mRNA 和 有 蛋白质， 这 些 过 程 经 常 需要 其 他 细胞 
(包括 周围 的 辅助 细胞 ) 的 帮助 。 在 成 热 过 程 中 ， 初 级 卵 母 细胞 完成 减 数 分 裂 工 ， 形 成 一 个 小 
的 极 体 和 一 个 大 的 次 级 卵 母 细胞 ， 后 者 继续 进行 到 减 数 分 裂 中 期 有。 许多 生物 的 次 级 卵 母 细 
胞 一 直 暂 停 在 中 期 用 ， 直 到 受精 时 被 刺激 才 继 续 完成 减 数 分 裂 并 且 开 始 胚 胎 发 育 。 


精子 


大 部 分 生物 都 有 两 种 根本 不 同 的 配子 。 孵 子 经 常 是 生物 体 中 最 大 的 细胞 ， 而 精子 (sperm 

或 spermatozoon， 复 数 spermatozoa) 则 经 常 是 最 小 的 细胞 。 卵 子 和 精子 已 经 发 展 了 相反 的 机 

制 来 遗传 它们 所 携带 的 基因 。 卵 子 是 不 能 运动 的 ， 它 通过 大 量 地 储存 生长 发 育 所 需要 的 原料 

并 且 把 这 些 原料 包 庄 起 来 进行 有 效 的 保护 ， 从 而 帮助 母系 基因 遗传 下 去 。 相 反 ， 精 子 则 利用 

母体 的 养料 来 帮助 父系 基因 遗传 下 去 : 它 通常 具有 很 强 的 运动 功能 ， 为 了 快速 运动 而 呈 流 线 
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型 ， 能 够 高 效率 地 完成 受精 过 程 。 精 子 之 间 的 竞争 是 十 分 激烈 的 ， 而 且 绝 大 部 分 都 失败 了 : 
在 男性 的 育龄 期 间 ， 数 十 亿 的 精子 被 释放 出 来 ， 但 只 有 一 小 部 分 可 以 设法 让 卵子 受精 。 


精子 高 度 适 应 于 把 它们 的 DNA 释放 到 卵子 中 


典型 的 精子 是 “精简 的 ”细胞 ， 它 们 配备 着 一 根 功能 强大 的 鞭毛 ， 可 以 促使 精子 通过 液 
体 介 质 而 不 被 核糖 体 、 内 质 网 或 高 尔 基体 等 胞 质 细 胞 器 所 阻碍 ， 但 鞭毛 对 于 精子 把 DNA 释 
放 到 卵子 中 来 说 是 不 必要 的 。 然 而 ， 精 子 在 能 为 鞭毛 最 有 效 地 提供 动力 的 地 方 含有 很 多 的 线 
粒 体 。 精 子 通常 由 两 个 在 形态 和 功能 上 都 有 明显 区 别 的 区 域 组 成 ， 而 这 两 个 区 域 是 由 同一 个 
MERON: 一 个 是 尾巴 〈tail) ， 它 能 促使 精子 接近 卵子 ， 还 能 帮助 精子 在 卵 膜 上 钻 孔 进入 卵 
子 ; 另 一 个 是 头 部 (head), CARES AY AERA (E 20-25)。 细 胞 核 中 的 DNA 被 极度 
紧密 地 包 囊 在 一 起 ， 从 而 使 它 的 体积 达到 最 小 以 利于 运输 ， 同 时 转录 也 被 关闭 。 许多 精子 的 染 
色 体 不 需要 体 细胞 组 蛋白 而 需要 简单 的 、 带 很 多 正 电荷 的 精 蛋 白 (protamine) 来 进行 包装 。 

在 大 部 分 动物 精子 的 头 部 ， 拨 着 核 膜 前 端 并 行 排列 的 是 一 个 特异 化 的 分 泌 泡 ， 称 为 项 囊 
(acrosomal vesicle) (图 20-25) 。 顶 囊 内 含有 可 以 帮助 精子 穿 透 卵 子 外 膜 的 水 解 酶 。 当 精子 接 
触 卵 子 时 ， 顶 守 内 所 含 的 组 分 在 所 谓 的 顶 体 反 应 〈acrosome reaction) 中 通过 胞 吐 作用 被 释 
放出 来 ; 在 一 些 生 物 的 精子 中 ， 顶 体 反应 也 暴露 或 释放 一 些 可 以 帮助 精子 紧密 结合 卵 膜 的 特 
HKH. 

精子 可 动 的 尾巴 是 一 条 很 长 的 鞭毛 ， 它 的 中 心 轴 丝 从 位 于 细胞 核 后 面 的 基 粒 中 发 散 出 来 。 
像 在 第 16 章 中 描述 的 一 样 ， 中 心 轴 丝 由 9 个 均匀 分 布 的 二 联 体 微 管 围绕 着 两 个 中 央 单 体 微 管 
组 成 。 有些 生物 (包括 哺乳 动物 ) 的 精子 次 毛 不 同 于 其 他 鞭毛 ， 在 这 些 鞭 毛 中 , “9 十 2” 模 
式 的 中 心 轴 丝 进一步 被 9 根 外 围 致密 纤维 围绕 着 (图 20-26)。 这 些 致密 纤维 非常 坚硬 而 且 不 
能 收缩 ， 目 前 也 不 知道 它们 在 由 相 邻 二 联 体 微 管 相互 滑动 所 致 的 鞭毛 运动 中 起 什么 作用 。 灯 
毛 运 动 由 动力 马达 蛋白 来 驱使 ， 像 在 第 16 章 中 描述 的 一 样 ， 马 达 和 蛋白 利用 ATP 水 解 的 能 量 
来 滑动 微 管 。ATP 是 由 位 于 精子 尾巴 前 端 部 分 〈 称 为 中 部 midpiece， 这 儿 最 需要 ATP) 的 高 
度 特异 化 的 线粒体 产生 的 。 


大 多 数 哺乳 动物 持续 地 产生 精子 


在 哺乳 动物 中 ， 卵 子 (卵子 发 生 ) 和 精子 产生 [精子 发 生 〈spermatogenesis)] 的 途径 有 
很 大 的 不 同 。 例 如 ， 人 类 卵 原 细胞 仅仅 在 胎儿 时 期 才 进 行 增殖 ， 在 出 生前 进入 减 数 分 裂 期 发 
育成 卵 母 细胞 后 ， 就 暂停 在 减 数 分 裂 期 前 期 1 ， 甚 至 可 达 50 年 之 久 。 一 进入 青春 期 ， 个 体 卵 
母 细胞 就 从 有 限 的 营养 储存 中 发 育成 熟 ， 而 且 间 隔 一 段 时 间 就 进行 排卵 ， 一 般 一 次 排 一 个 。 
相反 ， 人 类 精子 发 生 和 精子 减 数 分 裂 直 到 青春 期 才 在 睾丸 中 进行 ， 然 后 继续 在 紧密 地 缠绕 的 
长 输精管 (seminiferous tubule) 的 上 皮层 中 进行 发 育 。 不 成 熟 的 精子 细胞 称 为 精 原 细胞 
(spermatogonia， 单 数 spermatogonium) ， 它 们 位 于 靠近 基底 层 的 输精管 的 外 侧 ， 在 这 儿 它 们 
继续 通过 有 丝 分 裂 进 行 增殖 。 有 些 子 代 细胞 停止 增殖 而 分 化 成 初级 精 母 细胞 (primary sper- 
matocyte) 。 这 些 细胞 进入 减 数 分 裂 前 期 ， 此 时 配对 的 同 源 染色 体 进行 交换 ， 然 后 继续 进行 减 
数 分 裂 I ， 产 生 两 个 次 级 精 母 细胞 (secondary spermatocyte)， 每 个 细胞 含有 22 条 常 染色 体 
和 一 条 X 染色 体 或 一 条 Y 染色 体 。 每 个 初级 精 母 细胞 产生 的 两 个 次 级 精 母 细胞 继续 进行 减 数 
分 裂 下 产生 4 个 精子 细胞 〈spermatid)， 每 个 细胞 含有 单 倍 体 数目 的 染色 体 。 然 后 ， 这 些 单 
倍 体 精子 细胞 经 历 了 形态 分 化 而 发 育成 精子 (图 20-27)， 接 着 进入 输精管 内 腔 (图 20-28), 
随后 ， 精 子 进入 附 摆 (epididymis) 〈 军 丸 上 面 弯曲 的 管 ) 中 储存 和 进一步 成 熟 。 
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图 20-26 在 电镜 中 看 到 的 哺乳 动物 精子 中 部 
A 横 截面 示意 图 
z 鞭毛 核心 是 由 9 根 致密 纤维 围绕 着 一 根 轴 丝 组 成 的 。 而 轴 丝 是 由 9 
个 二 联 体 微 管 围绕 着 两 个 单 体 微 管 组 成 的 。 线 丝 体 (绿色 部 分 》 
图 20-25 人 类 精子 排列 在 易于 为 鞭毛 运动 提供 所 需 ATP 的 地 方 ， 在 精子 细胞 分 化 期 


显示 了 它 的 纵 截面 间 ， 个 体 线粒体 进行 融合 形成 螺旋 形 结构 〈 图 20-25) 


精子 发 生 中 一 个 有 趣 的 特征 是 : 在 减 数 分 裂 和 有 丝 分 裂 期 间 ， 发 育 中 的 雄性 精子 细胞 不 
能 完成 胞 质 分 裂 。 因 此 ， 一 个 成 熟 中 的 精 母 细胞 分 化 产生 的 子 代 细胞 克隆 之 间 通 过 细胞 质 桥 
保持 着 连接 ， 从 而 形成 一 个 合 胞 体 〈 图 20-29) 。 细 胞 质 桥 一 直 存 在 到 精子 分 化 结束 被 释放 到 
输精管 内 腔 的 时 候 。 这 也 解释 了 为 什么 可 以 观察 到 成 熟 的 精子 同时 出 现在 输精管 的 任何 区 域 。 
但 是 排列 成 合 胞 体 有 什么 功能 呢 ? 

不 像 卵 母 细胞 ， 精 子 是 在 它们 的 细胞 核 完 成 减 数 分 裂变 成 单 倍 体 细胞 后 ， 才 进行 大 部 分 
的 分 化 过 程 。 然 而 ， 在 它们 之 间 存在 的 细胞 质 桥 就 意味 着 每 个 发 育 中 的 单 倍 体 精 子 细胞 都 和 
它 的 相 邻 细胞 分 享 同样 的 细胞 质 。 通 过 这 种 方式 ， 可 以 为 精子 细胞 提供 一 套 完整 的 二 倍 体 基 
因 组 的 所 有 产物 。 例 如 ， 在 发 育 过 程 中 ， 可 以 为 带 有 Y 染色 体 的 精子 细胞 提供 由 X 染色 体 基 
因 编 码 的 基本 蛋白 质 。 因 此 ， 双 倍 体 基因 组 像 指 引 卵 子 分 化 一 样 指引 着 精子 分 化 。 

一 些 从 果 蝇 到 人 的 调控 精子 发 生 的 基因 在 进化 上 非常 保守 。 例如， 位 于 Y 染色 体 上 、 编 
码 RNA 结合 蛋白 的 DAZ 基因 在 很 多 不 育 的 男性 中 缺失 了 ， 这 样 的 男性 大 多 不 能 产生 精子 。 
两 个 与 DAZ 同 源 的 果 蝇 基因 对 于 果 蝇 的 精子 发 生来 说 也 是 必要 的 。RNA 结合 蛋白 在 精子 发 
生 中 是 十 分 重要 的 ， 因 为 很 多 在 精子 中 表达 的 基因 是 在 RNA 翻译 水 平 被 调控 的 。 
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图 20-27 精子 发 生 的 各 个 时 期 
精 原 细胞 是 在 胚胎 发 生 早期 由 进入 察 丸 的 原始 生殖 细胞 发 育 而 来 的 。 当 动物 开始 性 成 熟 时 ， 精 原 细胞 就 开始 迅速 增殖 ， 
产生 一 些 具 有 持续 分 裂 能 力 的 子 代 细胞 〈 如 干细胞 精 原 细胞 ) 和 另 一 些 子 代 细胞 〈 如 正在 成 熟 的 精 原 细胞 )， 而 后 者 经 
过 有 限 的 几 次 有 丝 分 列 后 进行 减 数 分 型 形成 初级 精 母 细胞 。 初 级 精 母 细 了 胞 继续 进行 减 数 分 裂 [形成 次 级 精 母 细胞 。 次 级 
精 母 细胞 完成 减 数 分 裂 下 后 产生 可 以 分 化 成 成 熟 精子 的 单 倍 体 精 子 细胞 。 精 子 发 生 不 同 于 卵子 发 生 〈 图 20-22) 表现 在 
下 列 几 个 方面 ，@ 从 青春 期 开始 ， 新 的 细胞 持续 进入 减 数 分 裂 期 。@ 进 行 减 数 分 裂 的 每 个 细胞 产生 4 个 成 熟 配子 而 不 是 
一 个 。@ 成 熟 精子 是 在 碱 数 分 裂 完 成 后 经 过 复杂 的 细胞 分 化 过 程 形成 的 。@ 在 精子 发 生 中 进行 细胞 分 裂 的 次 数 是 在 卵子 
发 生 中 的 两 售 ; 例如 ， 据 估计 在 老鼠 中 ， 从 受精 卵 到 形成 成 熟 精 子 的 过 程 中 平均 要 进行 56 次 分 型 ， 从 受精 卵 到 形成 成 

热 孵 子 的 过 程 中 只 需要 进行 27 次 分 裂 
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输精管 周 雷 迪 氏 细胞 


围 的 基 膜 
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图 20-28 哺乳 动物 宕 丸 中 输精管 横 截面 的 简易 示意 图 
CA) 显示 了 正在 进行 的 精子 发 生 的 各 个 时 期 ， 这 时 正在 发 育 的 配子 与 赛 尔 托 利 细胞 紧密 相连 ， 这 些 大 的 细胞 从 基 膜 一 
直 延 伸 到 输精管 的 内 膀 ， 它们 是 生殖 细胞 生长 发 育 所 必需 的 ， 而 且 类 似 于 卵巢 中 的 让 泡 细胞 〈 图 20-18)。 精 子 发 生 也 依 
灯 于 位 于 输精管 之 间 的 需 迪 氏 细胞 分 刻 的 睾酮 .(B) 在 这 些 细胞 中 ， 一 些 是 可 以 自我 更 新 的 干细胞 精 原 细胞 ， 另 一 些 是 
成 熟 的 精 诛 细胞 :经 过 几 次 有 丝 分 裂 后 ， 正 在 成 熟 的 精 原 细胞 停 目 有丝分裂， 而 进入 减 数 分 裂 期 形成 初级 精 苹 细 胞 。 最 
后 ， 精 子 被 释放 到 输精管 内 腔 。 对 于 人 类 而 言 ， 精 母 细胞 完成 减 数 分 裂 发 育成 精子 细胞 需要 24 天 左右 ， 而 精子 细胞 发 
育成 精子 还 需要 5 周 左右 。 精 子 还 要 进一步 成 熟 ， 在 附 罕 中 变 得 具有 能 动能 力 ， 这 时 它们 才 是 完全 成 识 的 精子 
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精子 通常 是 小 而 紧凑 的 细胞 ， 它 高 度 专 一 地 来 行使 使 卵子 受精 的 使 命 。 人 类 卵 母 细胞 的 
整体 水 平 在 出 生前 就 被 确定 了 ， 而 男性 的 生殖 细胞 一 进入 性 成 熟 期 就 继续 进行 减 数 分 裂 ， 因 
此 ， 每 个 二 倍 体 初 级 精 母 细胞 产生 4 个 成 熟 的 单 倍 体 精子 细胞 。 精 子 在 减 数 分 裂 后 才 进行 分 
化 过 程 ， 而 人 类 完成 此 过 程 需要 5 周 的 时 间 。 因 为 在 精 原 细胞 和 精 母 细胞 的 成 熟 过 程 中 都 不 
进行 细胞 质 分 裂 ， 所 以 一 个 精 原 细胞 的 后 代 发 育成 一 个 大 的 合 胞 体 。 因 此 ， 虽 然 每 个 精子 细 
胞 核 都 含有 单 倍 体 染 色 体 ， 但 精子 分 化 的 方向 是 受 父母 双方 染色 体 的 产物 所 指引 的 。 


s 2 


Xe) 初级 精 母 细胞 
zamoa 


WHR 细胞 质 桥 


WHR I 


t 


正在 分 化 的 
精子 细胞 


i af cay 
图 20-29 正在 发 育 的 精子 细胞 和 它们 的 前 体 细胞 之 间 的 细胞 质 桥 
一 个 正在 成 熟 的 精 原 细胞 的 子 代 细胞 通过 细胞 质 桥 与 另 一 个 子 代 细胞 保持 着 连接 ， 通 过 它们 的 发 育 分 化 
形成 成 熟 的 精子 。 为 了 简化 ， 只 显示 了 两 个 保持 着 连接 的 精 原 细 胞 进行 减 数 分 型 ， 最 终 形成 8 个 保持 着 


连接 的 单 倍 体 精子 细胞 。 实 际 上 ， 经 过 两 次 减 数 分 裂 和 同步 进行 的 分 化 ， 保 持 着 连接 的 细胞 远 比 图 中 所 
示 的 多 得 多 。 注意， 在 分 化 过 程 中 ， 大 部 分 的 精子 细胞 质 作为 残余 体 被 抛弃 掉 


受精 


卵子 和 精子 一 旦 被 释放 出 来 ， 就 注定 了 在 几 分 钟 或 几 小 时 内 将 要 死亡 ， 除 非 它 们 能 互相 

找到 对 方 ， 然 后 在 受精 (fertilization) 过 程 中 进行 融合 才能 活 下 来 。 通 过 受精 ， 卵 子 和 精子 

都 获救 了 : 卵子 被 激活 而 开始 它 的 发 育 过 程 ， 两 个 配子 的 单 倍 体 细胞 核 融 合 在 一 块 形成 一 个 
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新 的 双 倍 体 生物 的 基因 组 。 受 精 的 机 制 已 经 在 海洋 无 背 椎 动物 中 〈 特 别 在 海胆 中 ) 进行 了 最 
为 广泛 的 研究 ， 大 量 的 上 述 生 物 的 精子 和 卵子 被 释放 到 海水 中 ， 然 后 精子 和 卵子 在 海水 中 进 
行 受精 。 如 此 的 体外 受精 与 哺乳 动物 的 体内 受精 〈 交 配 后 发 生 于 肉 性 动物 的 生殖 道内 ) 相 比 ， 
更 易 被 研究 。 

然而 ， 在 1950 年 末 ， 使 哺乳 动物 卵子 进行 体外 受精 已 经 变 得 可 能 ， 从 而 也 开辟 了 分 析 哺 
屯 动物 受精 的 分 子 和 细胞 机 制 的 方法 。 人 们 在 理解 哺乳 动物 受精 机 制 上 所 取得 的 进展 为 基础 
医学 带 来 很 多 的 好 处 : 如 果 把 体外 受精 的 哺乳 动物 卵子 移植 到 子宫 里 ， 它 就 能 发 育成 正常 的 
个 体 ; 用 这 种 方法 ， 许 多 以 前 不 育 的 妇女 能 够 产 下 正常 的 孩子 。 像 以 前 提 及 的 一 样 ， 有 可 能 
通过 把 体 细胞 核 转移 到 去 核 的 未 受精 的 卵子 中 ， 再 用 体外 受精 的 方法 来 克隆 羊 、 猪 或 老鼠 。 
虽然 关于 是 否 应 该 克隆 人 的 问题 有 很 激烈 的 伦理 争论 ， 而 且 克 隆 人 产生 异常 后 代 的 可 能 性 比 
较 大 ， 但 毫 不 疑问 也 可 以 用 同样 的 方法 来 克隆 人 类 。 在 本 章 ， 我 们 将 集中 讨论 哺乳 动物 卵子 
的 受精 过 程 。 


物种 特异 地 结合 到 透明 区 诱导 了 精子 进行 项 体 反应 


人 类 进行 性 交 时 ， 有 300 000 000 多 个 精子 被 释放 出 来 ， 但 大 约 仅 有 200 个 精子 能 够 到 达 
输卵管 中 的 受精 部 位 。 有 证 据 表 明 ， 被 释放 出 的 卵子 周围 有 一 层 滤 泡 细胞 ， 由 这 些 细胞 释放 
的 化 学 信号 分 子 可 以 吸引 精子 趋向 卵子 ， 但 这 些 化 学 引诱 物 的 分 子 机 制 目前 还 不 清楚 。 一 旦 
精子 找到 卵子 ， 它 首先 必须 穿 过 滤 泡 细 胞 层 ， 然 后 结合 并 穿 过 卵 膜 一 即 透明 带 (zona pel 
lucida), 。 最 终 ， 精 子 必 须 与 卵子 质 膜 进行 结合 并 发 生 融合 。 为 了 具备 完成 上 述 任务 的 能 力 ， 
哺乳 动物 射出 的 精子 必须 在 肉 性 生殖 道中 被 有 条 件 地 修饰 ， 称 为 获 能 (capacitation) 过 程 
人 类 完成 这 个 过 程 需 个 小 时 的 时 间 。 阴 道中 的 碳酸 氧 盐 离子 (HCO; ) 启动 了 获 能 的 
进行 ，HCO 进入 精子 中 直接 激活 了 溶解 在 胞 液 中 的 腺 华 
酸 环 化 酶 。 环 化 酶 产生 的 CAMP 〔 详 见 第 15 章 ) 帮助 起 
始 了 与 获 能 相关 的 一 系列 变化 。 获 能 改变 了 精子 质 膜 的 
脂肪 和 糖 蛋 白 组 成 ， 增 强 了 精子 的 代谢 和 运动 能 力 ， 而 
显著 地 降低 了 精子 的 膜 电位 〈 也 就 是 膜 电位 变 成 更 负 的 
值 ， 以 至 于 膜 变 的 超 极 化 ) 。 

一 旦 获 能 的 精子 穿 过 滤 泡 细 胞 层 ， 它 将 结合 到 透明 
PA 带 上 (图 20-21)。 透 明 带 通常 作为 不 同 物种 之 间 进 行 受 
精 的 障碍 ， 如 果 把 它 去 除 通常 也 就 消除 了 物种 之 间 的 障 
碍 。 例如， 人 的 精子 可 以 使 用 特异 酶 去 除 透明 带 的 仓鼠 
卵子 受精 ; 但 不 奇怪 的 是 ， 如 此 杂 合 的 受精 卵 不 能 继续 
一 sm 一 进行 发 育 。 然而， 去 除 透 明 带 的 仓鼠 卵子 有 时 被 用 在 不 
育 症 的 诊断 上 ， 来 估计 人 类 精子 在 体外 的 受精 能 力 〈 图 

图 20-30 人 类 精子 结合 仓鼠 卵子 的 扫 2030), 


mene MERLIN iy OF ys A a BE oy ME LARS X 
mnie rome tT crs nit he Ts aes 
被 用 来 估计 雄性 个 体 的 生育 能 力 ， 如 果 精 子 中 有 两 个 〈ZP2 和 ZP3) 排列 成 长 的 纤维 丝 ， 而 第 三 个 ， 
穿 透 卵子 的 概率 超过 10%% 一 5 外 ， 就 认为 这 个 ZP1， 把 纤维 丝 交 联 成 三 维 网 状 结构 。 其 中 ZP3 蛋白 十 分 
精子 是 正 党 的 (Couney of Dod M Phlp 关键 ， 带 有 无 活性 ZP3 基因 的 肉 性 小 鼠 产 生 的 卵子 缺乏 

透明 带 ， 而 且 这 样 的 小 鼠 是 不 至 的 。 至 少 在 小 鼠 中 ，ZP3 


五 六 
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负责 了 精子 物种 特异 地 结合 到 透明 带 上 。 精 子 表面 有 几 个 蛋白 质 能 够 结合 ZP3 上 特异 的 O 连 
接 的 窒 糖 ， 这 暗含 了 它们 可 能 是 ZP3 的 受 体 ， 但 是 每 个 蛋白 质 所 起 的 功能 目前 还 不 清楚 。 一 
且 精 子 结合 到 卵子 透明 带 上 ， 就 被 诱导 进行 项 体 反应 (acrosome reaction), ii WEA HA HY 
组 分 在 这 个 反应 中 通过 胞 吐 作用 被 释放 出 来 〈 图 20-31) 。 至 少 在 小 鼠 中 ， 诱 导 项 体 反 应 的 是 
透明 带 中 的 ZP3 一 一 它 诱导 了 Ca 流 人 精子 细胞 液 中 ; 反 过 来 ， 这 又 启动 了 胞 春 作 用 。 在 所 
有 的 动物 中 ， 胞 液 Ca”* 浓度 的 升 高 似乎 是 必要 的 ， 而 且 足 以 启动 顶 体 反 应 。 


人 精子 结合 
到 透明 带 上 


滤 泡 细胞 


回 精子 细胞 核 进 
入 卵子 细胞 质 


图 20-31 当 精 子 使 卵子 受精 时 发 生 的 顶 体 反 应 
在 老鼠 中 ， 一 般 认为 透明 带 中 的 一 个 糖 蛋 白 ZP3 负责 结合 精子 和 诱导 项 体 反 应 。 注意 ， 哺乳 动物 精子 成 切线 地 与 
卵子 质 膜 发 生 相 互 作用 ， 从 而 使 融合 发 生 在 精子 中 纬 线 处 而 不 是 头 部 。 对 老鼠 而 言 ， 卵 子 透 明 带 大 约 Sum, i 
精子 的 穿 透 速度 大 约 是 lpm/min 


顶 体 反应 对 于 受精 来 说 是 必需 的 。 它 暴露 了 各 种 可 以 帮助 精子 穿 透 透明 带 的 水 解 酶 ， 也 
暴露 了 精子 表面 上 结合 ZP2 蛋白 的 其 他 蛋白 质 ， 因 此 也 帮助 了 精子 紧密 结合 并 穿 透 透明 带 。 
此 外 ， 像 我 们 下 面 讨论 的 一 样 ， 项 体 反应 也 暴露 了 一 些 精 子 质 膜 上 的 膜 蛋白 ， 这 些 蛋 白质 可 
以 介 导 精子 质 膜 和 卵子 质 膜 的 结合 与 融合 。 虽 然 受精 通常 是 通过 精子 -卵子 融合 才能 进行 ， 但 
也 能 通过 把 精子 注射 进 卵 子 细胞 质 内 来 进行 人 工 受 精 ; 当 精子 -卵子 融合 出 现 问题 时 ， 有 时 就 
用 人 工 受精 的 方式 来 治疗 不 育 症 。 


卵子 皮层 反应 确保 了 仅 有 一 个 精子 使 卵子 受精 


虽然 很 多 精子 都 能 结合 到 卵子 上 ， 但 通常 仅 有 一 个 精子 能 与 卵子 质 膜 发 生 融 合并 把 细胞 

核 和 其 他 细胞 器 注射 进 卵 子 细胞 质 中 。 如 果 超 过 一 个 精子 与 卵子 融合 ， 称 为 多 精 入 卵 

《polyspermy)， 将 形成 多 极 或 多 个 有 丝 分 裂 纺 锤 体 ， 就 会 导致 染色 体 在 细胞 分 裂 时 不 正常 分 
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离 ， 将 会 产生 非 双 倍 体 细胞 ， 而 且 发 育 也 通常 停止 下 来 。 两 种 机 制 可 以 确保 仅 有 一 个 精子 使 
卵子 受精 。 大 多 数 情况 下 ， 第 一 个 精子 与 卵子 的 融合 就 导致 了 卵子 质 膜 的 快速 去 极 化 ， 这 样 
就 阻止 了 其 他 精子 进一步 发 生 融 合 ， 因 此 作为 一 个 多 精 人 卵 的 初级 障碍 (primary block to 
polyspermy) 。 但 是 受精 后 不 久 膜 电位 将 恢复 正常 ， 因 此 就 需要 第 二 个 机 制 来 确保 长 期 的 多 精 
人 卵 的 次 级 障碍 (secondary block to polyspermy)。 这 可 以 通过 卵子 的 皮层 反应 (cortical re- 
action) 来 完 

当 精子 与 卵子 质 膜 发 生 融 合 时 ， 将 会 引起 细胞 质 中 Ca 浓度 的 局 部 升 高 ， 然 后 以 波 的 形 
式 扩展 到 整个 细胞 。 在 一 些 哺乳 动物 的 卵子 中 ， 初 期 的 Ca 浓度 升 高 是 在 长 期 的 钙 振 荡 之 
后 。 有 证 据 表 明 ， 钙 波 或 钙 振 划 是 由 精子 注射 进 卵 子 内 的 一 个 蛋白 质 所 诱导 的 ， 但 这 个 蛋白 
质 的 性 质 和 功能 现在 还 不 清楚 。 

钙 波 或 钙 振荡 激活 卵子 继续 发 育 ， 并 且 启 动 了 皮层 反应 ， 在 这 个 反应 中 ， 皮 层 颗粒 通过 
胞 吐 作用 释放 出 所 含 的 组 分 。 如 果 人 工地 提高 细胞 质 中 的 Ca 浓度 ， 即 直接 注射 Ca”* 或 间接 
地 利用 Cat 载体 〈 详 见 第 11 章 )， 至 今 为 止 ， 所 有 测试 过 的 动物 〈 包 括 哺乳 动物 ) 卵子 都 被 
激活 。 相 反 ， 通 过 注射 Ca MATA EGTA 来 阻止 Ca 浓度 的 升 高 ， 从 而 抑制 了 卵子 在 受精 
过 程 中 被 激活 。 皮 层 颗 粒 中 的 组 分 包含 了 在 皮层 反应 中 被 释放 出 来 并 能 改变 透明 带 结 构 的 各 
种 酶 。 透 明 带 变 构 以 后 会 变 得 很 硬 ， 以 至 于 精子 不 能 再 结合 在 上 面 ， 因 此 阻止 了 多 精 人 卵 的 
发 生 。 在 透明 带 发 生变 化 的 过 程 中 ，ZP2 被 蛋白 酶 水 解 ， 而 ZP3 的 糖 基 也 被 水 解 掉 〈 图 
20-32). 


精子 -卵子 融合 的 机 制 目前 仍然 不 清楚 


在 精子 穿 透 卵子 的 外 膜 以 后 ， 它 就 与 在 卵子 表面 的 微 绒毛 顶端 上 面 的 质 膜 发 生 相 互 作用 
(图 20-30) 。 然 后 ， 相 邻 的 微 绒毛 迅速 地 伸 长 并 围 着 精子 续集 在 一 起 ， 这 样 就 确保 精子 被 牢固 
地 固定 在 卵子 上 ， 从 而 可 以 和 卵子 发 生 融 合 。 融 合 之 后 ， 由 于 卵子 表面 的 微 绒毛 重新 被 吸 人 
而 发 生 收 缩 ， 整 个 精子 先 从 头 部 被 拉 进 卵子 内 。 在 老鼠 精子 内 ， 有 一 个 在 顶 体 反 应 中 暴露 在 
精子 表面 的 跨 膜 蛋 白 ， 称 为 受精 素 (fertilin)， 可 以 帮助 精子 结合 在 卵子 质 腊 上， 可 能 也 在 两 
个 质 膜 的 融合 中 扮 有 重要 的 角色 。 

受精 素 (fertilin) 由 两 个 糖 基 化 的 跨 膜 亚 基 (a 亚 基 和 8 亚 基 ) 组 成 ， 这 两 个 亚 基 通过 
非 共 价 键 连 在 一 起 〔 图 20-33)。 一 般 认为 受精 素 亚 基 的 细胞 外 N 端 区 域 与 卵子 质 膜 上 的 整合 
素 相 结合 ， 因 此 就 帮助 精子 锚 定 在 卵子 质 膜 上 并 准备 好 融合 。 位 于 卵子 质 膜 上 的 整合 素 与 属 
于 膜 蛋白 的 四 跨 膜 家 族 的 一 个 成 员 有 关 一 一 所 谓 四 跨 膜 家 族 ， 是 因为 这 个 家 族 的 蛋白 质 都 有 
4 个 跨 膜 的 区 域 。 此 蛋白 质 失 去 功能 的 肉 性 小 鼠 是 不 育 的 ， 因 为 它们 的 卵子 不 能 与 精子 发 生 
ME. ZMR a 亚 基 的 细胞 外 区 域 含有 一 段 类 似 于 病毒 融合 蛋白 融合 区 的 疏水 区 ， 病 毒 融合 
蛋白 介 导 了 包 膜 病毒 与 它们 所 感染 的 细胞 之 间 的 融合 〈 详 见 第 13 章 )。 与 受精 素 a 链 的 这 个 
区 域 相应 的 人 工 合成 肽 段 也 能 在 试管 中 诱导 膜 的 融合 ， 这 和 可 能 是 受精 素 帮助 介 导 了 精子 - 卵 
子 融 合 相 一 致 。 

受精 素 失去 功能 的 雄性 小 鼠 是 不 育 的 ， 而 且 它们 的 精子 在 与 卵子 质 膜 的 结合 能 力 上 比 正 
常 精子 低 8 倍 左右 ， 但 在 与 卵子 融合 上 只 低 50% 左 右 。 令 人 惊奇 的 是 ， 这 些 缺 陷 似乎 不 是 不 
育 的 主要 原因 。 受 精 素 失去 功能 的 精子 在 结合 透明 带 和 从 子宫 转移 到 输卵管 的 能 力 上 甚至 更 
低 ， 然 而 卵子 可 以 正常 受精 。 很 显然 ， 受 精 素 在 受精 中 的 作用 比 最 初 猜测 的 更 加 复杂 ， 而 且 
目前 仍然 不 完全 清楚 。 受 精 素 失 去 功能 的 精子 在 试管 中 仍然 能 使 卵子 受精 (虽然 不 是 很 有 效 ) 
的 发 现 表明 : 还 有 其 他 的 精子 蛋白 也 帮助 介 导 精子 与 卵子 质 膜 的 结合 并 融合 。 
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结合 的 精子 


皮层 反应 
( 胞 外 分 小 ) 


分 泌 的 皮 
层 颗粒 组 分 


阻止 多 精 入 卵 


第 二 个 精 
子 不 能 结合 
synths ZP2 
修饰 的 ZP3 


改变 了 
的 透明 带 


图 20-32 小 鼠 卵 子 是 如 何 通过 皮层 反应 来 阻止 其 余 的 精子 进入 卵子 的 
释放 出 的 皮层 颗粒 组 分 不 仅 去 除了 ZP3 上 的 糖 基 使 其 不 再 能 与 精子 质 膜 结 合 ， 而 且 还 部 分 地 切除 了 ZP2， 
使 透明 带 变 得 坚硬 。 这 些 变化 就 阻止 了 多 精 和 人 卵 的 发 生 


随 着 人 们 对 哺乳 动物 受精 的 细胞 生物 学 理解 得 更 加 透彻 ， 以 及 介 导 受精 过 程 各 步 的 分 子 
被 逐步 鉴定 出 来 ， 采 取 新 的 避孕 策略 变 得 可 能 。 如 现在 正 研究 的 一 个 方法 是 用 繁殖 需要 的 分 
子 去 免疫 男性 或 女性 ， 希 望 产生 的 抗体 可 以 抑制 这 些 分 子 的 活性 。 除 了 参与 繁殖 的 各 种 激素 
和 它 的 受 体外 ，ZP3 和 受精 素 可 能 也 是 合适 的 目标 分 子 。 一 个 可 选择 的 方法 将 是 改变 在 受精 
过 程 中 起 作用 的 配 体 上 相应 的 寡 糖 或 肽 眉 ， 如 推测 的 受精 素 上 整合 素 结合 区 域 。 这 样 的 小 分 
子 在 试管 中 通过 与 正常 配 体 竞争 受 体 从 而 抑制 了 受精 。 


精子 为 受精 卵 提供 了 一 个 中 心 粒 


受精 的 卵子 称 为 受精 卵 (zygote) 。 然 而 ， 直 到 两 个 单 倍 体 细胞 核 〈 称 为 前 核 ，pronu- 
clei) 发 生 融合 ， 并 把 它们 的 染色 体 混合 在 一 起 形成 一 个 双 倍 体 细胞 核 时 ， 受 精 过 程 才 完成 。 
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NH, NH, 


推测 的 整合 
素 结合 区 域 


推测 的 
融合 区 域 


图 20-33 ”精子 质 膜 上 的 受精 素 蛋 白 
都 糖 基 化 图 中 没 显示 ) 的 a 和 8 亚 基 通 过 非 共 价 键 相 互 作用 。 两 个 亚 基 都 属于 ADAM 蛋白 家 族 ， 一 般 认为 这 个 家 


族 的 蛋白 质 在 细胞 黏着 和 其 他 跨 膜 蛋白 的 水 解 过 程 中 都 起 作用 〈 如 缺 刻 ， 详 见 第 15 章 )。 通常 位 于 受精 素 蛋 白 氨基 
未 端的 水 解 链 在 精子 成 熟 过 程 中 被 切除 
这 两 个 细胞 核 不 能 直接 融合 。 它 们 互相 


在 受精 的 哺乳 动物 卵子 中 ， 不 像 在 其 他 生物 中 一 样 ， 
靠近 但 保持 着 区 别 ， 直 到 为 了 准备 受精 卵 第 一 次 有 丝 分 裂 ， 每 个 细胞 核 的 核 膜 破 裂 以 后 〈 图 


20-34) 。 


\ 


"ha 
j oie 
精子 尾巴 轴 丝 
BRHIXX, A 
体 已 经 完成 复制 


图 20-34 ”哺乳 动物 受精 后 精子 和 卵子 的 细胞 核 融合 在 一 起 
两 个 细胞 核 都 移 向 卵子 中 心 。 当 精子 和 卵子 柄 合 时 ， 它 们 的 核 膜 相互 交叉 。 中 心 体 进行 复制 ， 核 膜 破裂 ， 最 终 两 个 配子 


的 染色 体 整合 排列 在 一 个 有 丝 分 裂 纺锤 体 上 ， 这 个 纺锤 体 介 导 了 受精 卵 的 第 一 次 细胞 分 裂 〈 选 自 Daniel Szollosi 提供 的 


电镜 图 和 示意 图 ) 
在 大 部 分 动物 中 ， 包括 人 类 ， 精 子 提供 给 受精 卵 的 不 仅仅 是 DNA。 它 也 提供 了 一 个 中 心 
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粒 一 一 未 受精 的 人 类 卵子 缺少 的 一 个 细胞 器 。 精 子 的 中 心 粒 与 精子 细胞 核 和 尾巴 一 起 进入 卵 
子 中 ， 然 后 围绕 着 中 心 粒 形成 一 个 中 心 体 。 对 人 类 而 言 ， 它 复制 并 且 帮 助 组 织 受精 卵 第 一 次 
有 丝 分 裂 纺锤 体 的 装配 (图 20-35)。 这 也 解释 了 为 什么 在 多 精 和 人 卵 时 会 形成 多 极 或 多 个 有 丝 
分 裂 纺锤 体 ， 因 为 多 个 精子 都 给 卵子 提供 中 心 粒 。 


© (D) 


图 20-35 ”体外 受精 后 ， 人 类 精子 细胞 核 和 卵子 细胞 核 进 行 融合 的 免疫 荧光 显 微 图 
纺锤 体 微 管用 微 管 蛋白 抗体 染 成 绿 而 DNA 用 DNA 染料 染 成 蓝 色 。(A) 未 受精 的 成 熟 精 母 细胞 中 的 减 数 分 裂 纺 
FRA, (B) 受精 的 卵子 正在 挤 的 第 二 个 极 体 ， 图 中 显示 了 与 精子 融合 后 5h 的 情况 。 精 子 头 部 〈 左 边 ) 已 经 聚集 
RHET, (O 这 两 个 细胞 核 开始 融合 。(D)》 在 精子 和 卵子 融合 16h 后 ， 和 精子 一 起 进入 卵子 的 中 心 体 已 经 完成 
复制 ， 而 且 子 代 中 心 体 已 经 装配 了 一 个 双 极 的 有 丝 分 裂 纺锤 体 。 两 个 细胞 核 中 的 染色 体 都 排列 在 一 个 中 期 纺锤 体 的 赤 
道 板 上 。 像 在 〈C) AI CD) 中 箭头 所 示 ， 精 子 尾巴 和 中 心 体 其 中 的 一 个 相连 摘自 C. Simerly et al., Nat. Med. 1: 


47~53, 1995. Macmillan Magazines Ltd) 


受精 标志 着 在 所 有 生物 中 最 显著 现象 之 一 一 一 胚胎 发 生 过 程 的 开始 ， 通 过 这 个 过 程 ， 受 
精 卵 就 发 育成 新 的 个 体 。 这 就 是 我 们 下 一 章 的 内 容 。 


小 结 


当 精 子 头 部 以 物种 特异 的 方式 结合 到 卵子 周围 的 透明 带 时 ， 哺 乳 动物 就 开始 受精 。 这 包 
括 在 精 于 中 发 生 的 顶 体 反 应 ， 它 释放 了 精子 顶 虽 中 的 组 分 ,同时 也 暴露 了 一 些 能 帮助 精子 穿 
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透 透明 带 到 达 卵 子 质 膜 从 而 与 卵子 进行 融合 的 酶 。 精 子 与 卵子 的 融合 诱导 了 卵子 中 CaS 
的 释放 。 而 Ca?+ 信和 号 激活 卵子 进行 皮层 反应 ， 在 反应 中 ， 皮 层 颗 粒 释放 出 它们 的 组 分 ， 包 括 
一 些 可 以 改变 透明 带 结构 从 而 阻止 其 他 精子 进一步 融合 的 酶 。Ca?- 信号 也 能 诱导 受精 卵 进行 
发 育 ， 在 精子 和 卵子 的 单 倍 体 细胞 核 融合 并 且 它 们 的 染色 体 排列 在 同一 个 有 丝 分 裂 纺锤 体 
〈 它 介 导 受精 卵 进 行 第 一 次 分 裂 ) 上 以 后 ， 受 精 卵 才 开 始 发 育 。 


参考 文献 


一 般 文献 
‘Austin CR & Short RV (eds) (1982) Reproduction in Mammals Vol | Germ 
Cells and Fertilization, 2nd edn. Cambridge. UK: Cambridge University 


Press, 

Gilbert SF (2000) Developmental Biology, 6th edn, pp 185-221. Sunder- 
land, MA; Sinauer. 

Knobil E, Neil JD, Greenwald GS et al. (eds) (1994) Vol 1 and 2 The Phys- 
iology of Reproduction. 2nd edn. New York: Raven Press. 


The Benefits of Sex 

Barton NH & Charlesworth B (1998) Why sex and recombination? Science 
281, 1986-1990. 

Maynard Smith | (1978) Evolution of Sex. Cambridge, UK: Cambridge Uni- 
versity Press 


Meiosis 

Carpenter AT (1994) Chiasma function. Ce 77. 957-962. 

Cherry JM, Ball C, Weng S et al. (1997) Genetic and physical maps of Soc- 
choromyces cerewsiae. Nature 387( Suppl), 67-73. 

Dej KJ & Orr-Weaver TL (2000) Separation anviety at the centromere. 
Trends Cel Biol. 10, 392-399. 

Eichenlaub-Ritter U (1994) Mechanisms of nondisjunction in mammalian 
meiosis Curr Top. Dev. Biol. 29. 281-324. 

Kleckner N (1996) Meiosis: how could it work? Proc. Nati Acad Sci USA 93, 
8167-8174. 

Roeder GS (1997) Meiotic chromosomes: it takes two to tango. Genes Dev 
11, 2600-2621 

Smith KN & Nicolas A (1998) Recombination at work for meiosis. Curr 
Opin. Genet. Dev. 8, 200-211. 

Zicider D & Kleckner N (1999) Meiotic chromosomes: integrating structure 
and function. Annu. Rev. Genet. 33, 603-754 


Primordial Germ Cells and Sex Determination 

in Mammals 

Goodfellow PN & Lovell-Badge R (1993) SRY and sex determination in 
mammals, Annu, Rev. Genet. 27, 71-92. 

McLaren A (1999) Signaling for germ cells. Genes Dev. 13, 373-376, 

Swain A & Lovell-Badge R (1999) Mammalian sex determination: a molec- 
ular drama, Genes Dev. 13, 755-767. 


Wiliamson A & Lehmann R (1996) Germ cell development in Drosophi- 
Ja. Annu, Rev Cell Dev. Biol 12, 365-391 


Wylie C (1999) Germ cells. Cell 96, 165-174. 
Eggs 
Baker TG (1982) Oogenesis and ovulation. In Reproduction in Mammals: 


Vol I, Germ Cells and Fertilization (Austin CR & Short RV eds). 2nd edn. 
pp 17-45. Cambridge, UK: Cambridge University Press. 


+ 1260 + 


Campbell KH, McWhir J, Ritchie WA & Wilmut I (1996) Sheep cloned by 
‘nuclear transfer from a cultured cell line, Noture 380, 64-66. 

Diet| (ed) (1989) The Mammalian Egg Coat: Structure and Function. 
Berin: Springer: Verlag. 

Goodenough DA Simon AM & Paul DL (1999) Gap junctional intercellu- 
lar communication in the mouse ovarian follicle. Novartis Found. Symp. 
219, 226-235; discussion 235-240. 

Gosden R Krapez | & Briggs D (1997) Growth and development of the 
‘mammalian oocyte. Bioessays 19, 875-882. 

Sathananthan AH (1997) Utrastructure of the human egg. Hum. Cell 10, 
21-38. 

Solter D (1996) Lambing by nuclear transfer, Nature 380, 24-25. 

Sprading AC, de Cuevas M, Drummond-Barbosa D et al. (1997) The 
Drosophila germarium: stem cells, germ line cysts, and oocytes. Cold Spring 
Horb. Symp. Quant. Biol. 62, 25-34. 


Sperm 

‘Clermont Y (1972) Kinetics of spermatogenesis in mammals: seminiferous 
epithelium cycle and spermatogonial renewal. Physiol. Rev. 52, 198-236. 

Fawcett DW & Bedford JM (eds) (1979) The Spermatozoon. Baltimore: 
Urban & Schwarzenberg. 

Metz CB & Monroy A (eds) (1985) Biology of Fertilization Vol 2. Biology of 
the Sperm. Orlando, FL: Academic Press. 

Ward WS & Coffey DS (1991) DNA packaging and organization in mam- 
malian spermatozoa: comparison with somatic cells. Biol Reprod. 44, 
569-574. 


Fertilization 

‘Chen MS, Tung KS. Coonrod SA et al. (1999) Role of the integrin-associat- 
ed protein CD9 in binding between sperm ADAM 2 and the egg inte- 
grin a6B1: implications for murine fertilization. Proc. Nati Acad. Sci. USA 
96, 11830-1 1835. 

Cho C. O'Dell Bunch D. Faure J-E et al. (1998) Fertilization defects in sperm 
from mice lacking fertiin B. Science 281, 1857-1859. 

Longo F] (1997) Fertilization, nd edn. Cheltenham, UK: Nelson Thornes. 

McLeskey SB, Dowds C, Carballada R et al. (1998) Molecules involved in 
‘mammalian sperm-egg interaction. Int Rev. Cytol. |77, 57-1 |3. 

Myles DG & Primakoff P (1997) Why did the sperm cross the cumulus? To 
get to the oocyte. Functions of the sperm surface proteins PH-20 and 
fertiin in arriving at, and fusing with, the egg, Biol. Reprod. 56, 320-327. 

‘Snell W) & White JM (1996) The molecules of mammalian fertilization. Cell 
85, 629-637. 

Vacquier VD (1998) Evolution of gamete recognition proteins. Science 281, 
1995-1998. 

Wassarman PM (1999) Mammalian fertilization: molecular aspects of 
gamete adhesion, exocytosis, and fusion. Cel 96, 175-183. 

Wassarman PM, Jovine L & Litscher ES (2001) A profile of fertilization in 
mammals. Nat Cell Biol 3, ES9-E64. 


21 多 细胞 生物 的 发 育 


动物 发 育 的 通用 机 制 

线虫 : 通过 单个 细胞 来 研究 发 育 

果 蝇 身体 图 案 形 成 的 分 子 遗 传 学 机 制 
同 源 选择 基因 和 前 后 轴 的 图 案 形成 
器 官 发 生 和 附 肢 形成 

细胞 运动 和 浓 椎 动物 体型 的 形成 
DR 

神经 的 发 育 

植物 发 育 


动物 和 植物 都 是 由 单个 受精 卵 开 始 发 育 的 。 在 发 育 中 ， 细 胞 分 裂 产生 许多 不 同 的 细胞 
这 些 细胞 再 组 合 形成 复杂 而 精确 的 发 育 图 案 。 我 们 已 经 知道 基因 组 决定 发 育 图 案 ， 发 育 生物 
学 就 是 研究 基因 组 怎样 影响 发 育 图 案 的 。 

所 有 细胞 的 基因 组 都 是 一 样 的 。 细 胞 的 不 同 并 不 是 因为 它们 的 遗传 信息 不 同 ， 而 是 它们 表 
达 的 基因 不 同 。 基 因 的 选择 性 表达 控制 了 四 个 影响 发 育 的 主要 过 程 : 细胞 增殖 一 一 产生 更 多 
的 细胞 ;所 细胞 分 化 一 一 不 同 细胞 在 不 同位 置 具 有 不 同 特征 ;@@ 细 胞 间 相互 作用 一 一 影响 细胞 
和 周围 细胞 间 的 行为 协调 ，@ 细 胞 运动 一 一 细胞 形成 有 一 定 结构 的 组 织 和 器 官 ( 图 21-1) 。 


EW 
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图 21-1 多 细胞 动物 的 4 个 重要 细胞 活动 : 细胞 增殖 、 细 胞 分 化 、 细 胞 相互 作用 、 细 胞 运动 


在 胚胎 发 育 中 ， 这 些 过 程 都 是 同时 发 生 的 。 为 了 了 解 发 育 的 基本 原理 ， 我 们 将 目光 缩小 。 
我 们 首先 要 了 解 单个 细胞 的 活动 过 程 及 其 基因 组 的 作用 。 细 胞 发 育 并 不 完全 一 样 ， 胚 胎 中 每 
个 细胞 都 可 以 根据 自己 的 遗传 信息 和 周围 环境 来 决定 自己 的 命运 。 

动 植物 的 复杂 性 主要 依赖 于 遗传 调控 系统 。 细 胞 具有 记忆 性 : 细胞 表达 什么 基因 和 细胞 
行为 依赖 于 细胞 以 前 和 现在 所 处 的 环境 。 体 内 的 各 种 细胞 一 一 肌肉 细胞 、 神 经 细胞 、 表 皮 细 
胞 、 肠 道 细胞 等 都 有 它们 自己 的 特点 。 细 胞 不 仅 受 周围 细胞 信号 影响 ， 而 且 还 受 其 前 体 细胞 
在 早期 胚胎 发 育 期 接受 信号 的 影响 。 第 7 章 中 我 们 将 介绍 细胞 基因 记忆 性 的 分 子 机 制 。 本 章 
我 们 将 介绍 记忆 性 的 重要 作用 。 


动物 发 育 的 通用 机 制 


现 有 的 数 以 百 万 计 的 动物 都 各 不 相同 。 我 们 认为 它们 有 着 完全 不 同 的 发 育 机 制 。 就 和 人 
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照 同 样 的 发 育 机 制 发 育 。 虽 然 不 是 完全 一 样 的 特异 性 分 子 ， 但 它们 共享 了 一 些 简单 的 原理 。 
在 过 去 20 年 的 研究 中 ， 我 们 发 现 起 初 的 想法 是 错误 的 。 发 育 中 许多 基本 的 机 制 不 仅 在 痛 
椎 动物 中 是 一 致 的 ， 而 且 在 无 脊 椎 动物 中 也 高 度 保守 。 进 化 保守 的 分 子 决定 了 特定 的 细胞 类 
型 ， 标 记 身 体 不 同 区 域 的 区 别 ， 并 建立 了 身体 图 案 。 不 同 物种 的 同 源 蛋 白质 在 功能 上 可 以 相 
互 替代 。 在 小 鼠 中 表达 的 果 蝇 蛋白 具有 在 果 蝇 中 相同 的 功能 。 如 vice versa 就 可 以 控制 眼 的 
发 育 和 大 脑 的 结构 (图 21-2) 。 发 育 生物 学 家 正 用 它们 自己 的 方式 来 了 解 动物 发 育 的 机 制 。 


缺失 Engrailed-1 的 小 芯 经 果 蝇 Engrailed 括 救 的 小 忌 


30am 


图 21-2 在 小 限 和 果 蝇 的 发 育 过 程 中 同 源 蛋白 的 功能 可 相互 替换 
(A) 小 鼠 中 用 果 蝇 蛋 白 。 果 蝇 中 编码 Engrailed 的 DNA 序列 可 以 替代 小 鼠 中 编码 Engrailed-1 的 DNA 序列 。 小 鼠 中 Engrailed: 
1 的 缺失 导致 大 脑 发 育 的 缺陷 ;， 果 蝇 的 蛋白 质 可 以 很 好 地 替代 小 鼠 中 蛋白 质 来 反 救 转基因 小 良 。(B) 在 果 蜗 中 使 用 软体 动物 
的 蛋白 质 。Eyeless 蛋白 控制 了 果 蝇 眼睛 的 发 育 ， 异 位 表达 可 以 在 其 他 身体 部 位 生长 出 眼睛 ， 如 腿 上 。 小 鼠 的 同 源 蛋 白 Pax-6 
被 异 位 表达 后 也 能 引起 同样 的 作用 。 电 镜 扫 描 突变 显示 了 异 位 表达 果 蜗 Eyeless 基因 和 小 鼠 Pax-6 基因 的 眼 部 组 织 


植物 与 动物 不 同 ， 它 们 具有 与 动物 完全 不 同 的 发 育 机 制 。 动 物 发 育 是 本 章 的 重点 ， 植 物 
发 育 将 在 最 后 部 分 介绍 

我 们 将 首先 介绍 动物 发 育 中 的 一 些 基本 机 制 ， 并 主要 介绍 发 育 学 家 常用 的 7 种 模式 动物 。 
动物 具有 相同 的 基本 解剖 学 特征 

不 同 物种 控制 发 育 基因 的 相似 性 暗示 动物 可 能 是 从 具有 这 些 基因 的 共同 祖先 进化 而 来 的 。 
虽然 我 们 不 知道 这 个 祖先 是 什么 样子 ， 但 我 们 知道 线虫 、 软 体 动物 、 昆 虫 、 浓 椎 动 物 和 其 他 
的 动物 的 祖先 肯定 有 许多 分 化 的 细胞 类 型 ， 上 皮 细 胞 形成 外 部 的 保护 层 ， 肠 道 细胞 可 以 从 食 
物 中 吸收 营养 ， 肌 肉 细胞 可 以 运动 ， 神 经 细胞 和 感觉 细胞 可 以 控制 运动 。 身 体 最 外 面 有 一 层 
皮肤 包 被 ， 有 可 以 进食 的 嘴 ， 可 以 容纳 和 消化 食物 的 肠 道 ， 在 皮肤 和 肠 道 间 是 有 序 排列 的 肌 
肉 、 神 经 和 其 他 组 织 。 
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这 些 特 征 普遍 存在 于 各 个 物种 中 ， 并 组 成 了 发 育 的 基本 解剖 学 图 案 。 储 存 有 大 量 营养 物质 
的 卵细胞 分 裂 成 许多 小 的 细胞 。 它 们 相互 连接 组 成 了 包 被 在 外 面 的 表皮 。 这 些 细胞 大 部 分 都 留 
在 外 表面 ， 形 成 外 胚层 和 神经 系统 。 一 部 分 细胞 内 陷 并 形成 内 胚层 一 一 肠 道 和 肺 、 肝 等 内 脏 的 
前 体 。 一 部 分 细胞 移动 到 外 胚层 和 内 胚层 间 的 空隙 形成 中 胚层 一 一 肌肉 、 连 接 组 织 和 其 他 器 官 
的 前 体 。 这 个 从 一 个 简单 的 或 者 一 个 内 空 的 球状 细胞 体 向 具有 肠 道 的 结构 的 改变 就 被 称 为 原 肠 
胚 发 育 。 这 一 过 程 是 动物 发 育 的 通用 特征 。 图 21-3 显示 了 海胆 中 的 原 肠 胚 发 育 过 程 。 


内 胚层 开始 内 陷 


将 来 发 育 
成 肛门 


图 21-3 海胆 原 肠 胚 发 育 
受精 饰 分 裂 产 生 歧 胚 一 一 层 球状 的 上 皮 细 胞 包 囊 一 个 空 腔 。 在 原 肠 胜 发 育 过 程 中 ， 一 些 细胞 向 内 卷曲 形成 了 肠 首 
和 内 部 组 织 。(A) 电镜 扫描 显示 最 初 的 上 皮 细 胞 内 卷 。(B) 图 示 一 些 细胞 怎样 脱离 上 皮 而 形成 中 胚层 。(C) 这些 细 
胞 沿 着 守 胚 的 内 表面 进行 迁移 。(D) 同时 ， 上 皮 继 续 内 陷 形成 了 内 胚层 。(E) 、(F) 内 胚层 延伸 形成 肠 道 。(G) 肠 
道 未 端 在 未 来 开口 处 与 赛 胚 相连 。 在 此 处 内 胚层 和 中 胚层 人 聚合 并 形成 了 一 个 洞 。(H) 具有 表皮 外 胚层 、 管 状 内 胚层 
和 中 胚层 的 动物 基本 身体 图 案 


进化 增加 了 基本 分 子 原理 和 解剖 学 原理 的 多 样 性 ， 并 创造 出 了 现 有 的 这 么 多 种 生物 。 但 
是 最 基本 的 基因 和 机 制 高 度 保守 性 告诉 我 们 ， 研 究 某 个 动物 的 发 育 过 程 往往 能 够 发 现 其 他 物 
种 发 育 的 普遍 规律 。 所 以 ， 现 在 发 育 生物 学 家 和 细胞 生物 学 家 往往 通过 最 简单 的 研究 来 找到 
基本 问题 的 答案 。 


多 细胞 动物 调控 细胞 间 相 互 作用 和 基因 调控 蛋白 的 保守 性 
基因 组 测序 揭示 了 不 同 物种 间 的 分 子 相似 性 。 线虫、 果 蝇 和 人 是 三 个 最 先 获得 基因 组 全 


+ 1263 + 


FPA. = MERE LPB Ri. APE MG A h A oh YB 
是 在 6 亿 年 前 分 开 的 。 但 比 对 线虫 的 19 000 个 基因 、 果 蝇 的 14 000 个 基因 和 人 的 30 000 个 
基因 发 现 ， 在 每 个 物种 中 至 少 有 50% 的 基因 能 在 其 他 一 个 或 两 个 物种 中 找到 明显 的 同 源 基 
因 。 也 就 是 说 ， 至 少 有 50% 的 基因 存在 于 线虫 、 果 蝇 和 人 的 共同 祖先 中 。 

当然 ， 并 不 是 所 有 的 基因 都 保守 。 稍 椎 动物 发 育 中 的 一 些 关键 基因 在 线虫 和 果 蝇 中 都 没 
有 同 源 物 。 然 而 那些 没有 同 源 物 的 50%% 的 基因 ， 其 功能 都 不 很 重要 。 虽 然 这 些 不 保守 基因 都 
被 转录 并 存在 于 cDNA 文库 中 ， 通 过 对 它们 的 DNA 序列 和 和 蛋白质 序列 变化 的 分 析 说 明 ， 这 
些 基 因 即 使 没有 严重 的 外 界 刺激 也 能 引起 突变 。 正 由 于 它们 进化 得 很 快 ， 在 几 百 万 年 的 时 间 
里 就 足够 失去 它们 的 家 族 共同 性 甚至 从 基因 组 中 丢失 。 

正如 第 一 章 中 说 所 ， 不 同类 的 动物 基因 组 也 有 很 大 差别 ， 有 许多 基因 复制 现象 。 在 消 椎 
动物 的 进化 中 有 很 多 基因 复制 现象 ， 那 些 在 线虫 和 果 蝇 中 的 单个 基因 在 哺乳 动物 的 和 鱼 类 中 
有 多 个 重复 。 

尽管 物种 间 有 这 么 多 的 差别 ,但 它们 调控 关键 功能 的 蛋白 质 组 织 还 是 一 致 的 。 也 就 是 说 ， 
它们 用 同样 的 分 子 来 构造 身体 结构 。 

除了 那些 单 细胞 动物 中 的 基因 外 ， 哪 些 基因 是 构成 多 细胞 动物 所 必需 的 呢 ? 通 过 与 酵母 
基因 组 的 比 对 发 现 ， 有 两 类 蛋白 质 对 多 细胞 动物 是 必需 的 。 一 类 是 构成 细胞 间 联 结 和 传导 信 
号 的 跨 膜 蛋 白质 。 线 虫 中 有 大 约 2000 个 基因 编码 细胞 表面 受 体 、 细 胞 连接 分 子 和 离子 通道 蛋 
白 ， 这 些 基因 在 酵母 中 都 没有 或 数量 很 少 。 第 二 类 是 基因 表达 调控 分 子 。 线 虫 中 的 这 些 DNA 
结合 蛋白 明显 比 酵母 中 多 。 例 如 ， 螺 旋 - 环 -螺旋 家 族 在 线虫 中 有 41 个 成 员 ， 果 蝇 中 有 84 个 
成 员 ， 人 中 有 131 个 成 员 ， 但 在 酵母 中 只 有 7 个 成 员 。 其 他 的 基因 表达 调控 基因 相对 酵母 中 
也 有 很 大 增加 。 我 们 知道 细胞 -细胞 间 相 互 作 用 和 基因 表达 调控 对 多 细胞 动物 发 育 是 相当 关键 
的 ， 那 么 我 们 就 不 难 理解 为 什么 这 两 类 蛋白 质 是 发 育 的 关键 了 。 


调控 DNA 序列 决定 了 发 育 程 序 


当 最 初 发 现 不 同 物种 间 基 因 的 相似 性 时 ， 这 一 点 让 发 育 生物 学 家 很 难 理解 。 蠕 虫 、 昆 虫 、 
软体 动物 和 哺乳 动物 都 有 许多 一 样 的 重要 细胞 类 型 ， 它 们 都 有 一 张嘴 、 一 个 肠 道 、 神 经 系统 
和 皮肤 ， 除 了 这 些 最 基本 的 特征 ， 它 们 的 外 形 结构 相差 很 大 。 如 果 是 基因 组 决定 了 身体 结构 ， 
那么 为 什么 基因 组 相似 的 动物 却 有 着 如 此 大 的 身体 结构 差异 呢 ? 

基因 组 编码 的 所 有 蛋白 质 可 以 被 看 作 是 一 个 结构 工具 箱 内 的 成 分 。 用 工具 箱 可 以 构造 许 
多 东西 ， 例 如 ， 小 孩 的 工具 箱 可 以 通过 不 同 组 合 方式 来 制造 小 车 、 房 子 、 桥 、 起 重 机 等 。 某 
些 成 分 需要 在 一 起 一 一 螺丝 和 螺母 ， 车 轮 和 轮胎 车 轴 总 是 在 一 起 ,但 物品 最 终 并 不 是 由 这 些 
东西 来 决定 的 ， 而 是 由 这 些 成 分 的 组 装 方 式 来 决定 的 。 

构造 一 个 多 细胞 生物 需要 的 指令 就 包含 在 了 每 个 基因 的 非 编码 序列 即 调控 序列 上 。 正 如 第 
4 章 中 所 说 的 ， 多 细胞 动物 的 每 个 基因 又 含有 几 千 到 几 万 个 核 苷 酸 序列 的 非 编 码 DNA 序列 。 这 
些 序列 可 能 含有 许多 独立 的 调控 单元 或 增强 子 一 -可 以 结合 调控 基因 表达 的 特异 性 蛋白 质 复 合 
物 的 DNA 序列 。 第 7 章 中 也 说 到 ， 当 细胞 内 合成 调控 基因 表达 的 蛋白 质 复合 物 结合 到 特定 的 
DNA 序列 后 ， 就 可 以 调控 基因 的 表达 〈 有 时 是 对 基因 调控 的 抑制 或 更 加 复杂 的 作用 )。 如 果 我 
们 了 解 了 所 有 的 调控 单元 ， 那 么 我 们 就 可 以 知道 在 不 同 条 件 下 基因 将 产生 不 同 的 产物 。 可 以 说 ， 
这 些 调控 序列 编码 了 发 育 的 程序 : 在 细胞 增殖 和 通过 参照 环境 了 解 细胞 所 处 位 置 时 ， 细 胞 由 一 
个 状态 转变 到 另 一 状态 的 规则 ， 以 及 通过 现 有 蛋白 质 的 活化 调控 一 组 新 基因 的 表达 (图 21-4) 。 

比较 具有 相似 身体 图 案 的 不 同 物种 ， 如 痊 椎 动物 的 鱼 类 、 鸟 类 和 哺乳 动物 ， 我 们 发 现 对 
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图 21-4 调控 DNA 序列 是 怎样 决定 发 育 中 基因 表达 图 案 的 
A 物种 和 B 物 种 的 基因 组 编码 了 相同 的 蛋白 质 却 有 不 同 的 DNA 调控 序列 。 图 中 的 两 个 细胞 在 stage 1 中 具有 相同 的 状态 
但 由 于 不 同 的 调控 模块 排列 方式 ， 两 者 在 stage 2 中 状态 就 很 不 相同 了 


应 的 基因 通常 含有 相似 的 调控 模块 ， 在 不 同 物种 中 ,许多 调控 模块 的 DNA 序列 都 是 保守 的 ， 
具有 很 高 的 同 源 性 。 当 我 们 比较 蠕虫 的 不 同 种 或 昆虫 的 不 同 种 时 ， 结 论 也 类 似 。 但 当 我 们 用 
疹 椎 动物 的 调控 序列 与 线虫 或 果 蝇 相 比 时 就 很 难 发 现 这 样 的 相似 性 。 蛋 白质 字 列 非常 相 
似 ， 但 表达 调控 序列 却 很 不 相同 。 这 也 就 是 说 ， 不 同 动物 的 身体 图 案 差 异 是 由 调控 DNA 序 
列 的 差异 造成 的 ， 虽 然 大 部 分 蛋白 质 是 不 变 的 。 


胚胎 学 研究 揭示 了 细胞 间 相 互 作用 机 制 


成 体 动物 都 是 很 复杂 的 ， 那 么 我 们 怎样 了 解 那些 复杂 的 发 育 过 程 呢 ? 最 重要 的 一 个 方面 就 
是 描述 解剖 学 的 变化 〈 细 胞 分 裂 、 生 长 和 运动 的 图 案 变 化 )。 这 些 过 程 使 得 受精 卵 成 为 了 一 个 成 
熟 的 个 体 。 这 就 是 描述 胚胎 学 的 主要 工作 ， 而 且 这 往往 比 我 们 想像 的 都 难 。 为 了 通过 细胞 行为 
来 解释 发 育 ， 我 们 需要 对 在 胚胎 中 发 生 分 裂 、 转 化 和 迁移 的 细胞 进行 标记 。 我 们 早 在 19 世纪 初 
就 完成 了 描述 胚胎 学 的 基础 工作 ， 但 细胞 标记 跟踪 技术 仍然 困扰 着 发 育 生物 学 家 〈 图 21-5) 。 


J 10 小 时 后 约 Lt 
32. 组 胞 其 60 000 个 细胞 02mm 
图 21-5 不 蜂 胚 胎 的 细胞 标记 实验 
发 育 早期 ， 在 3 个 不 同 细胞 中 注射 了 不 同 的 荧光 染料 发 育 10h 后 ， 上 胚胎 被 固定 并 横 切 。 荧 光标 记 的 立案 显示 了 这 3 个 
细胞 的 后 代 细胞 是 怎样 移动 的 
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在 有 了 具体 描述 后 ， 我 们 怎样 才能 发 现 其 中 的 因果 机 制 呢 ? 通常， 实验 胚 胎 学 家 往往 通 
过 研究 细胞 和 组 织 是 怎样 相互 联系 形成 多 细胞 结构 来 了 解 发 育 。 同 时 ， 果 蝇 遗 传 学 家 则 通过 
研究 基因 的 作用 来 分 析 发 育 。 这 两 种 方法 互补 ， 构 成 了 我 们 目前 对 发 育 的 了 解 。 

在 实验 胚胎 学 中 ， 为 了 研究 细胞 和 组 织 间 是 怎样 相互 作用 的 ， 我 们 需要 将 正在 发 育 的 动 
物 的 细胞 和 组 织 移 除 、 重 排 、 移 植 或 隔离 生长 。 结 果 往 往 是 令 人 吃 停 的 。 例 如 ， 将 早期 胚胎 
分 为 两 半 ， 两 部 分 都 会 产生 一 个 完整 的 个 体 。 被 移植 到 新 位 点 的 一 小 块 组 织 也 能 够 识别 出 发 
育 个 体 的 整体 结构 (图 21-6)。 通 过 对 这 些 现象 的 扩展 和 总 结 ， 我 们 可 以 了 解 细胞 -细胞 间 的 
相互 关系 和 细胞 行为 的 规则 。 这 些 实验 往往 是 在 那些 便于 显 微 操作 的 大 型 动物 胚胎 上 进行 的 。 
所 以 最 常用 的 动物 就 是 鸟 类 的 鸡 和 两 栖 类 的 非洲 爪 蟾 。 


(A) (B) 


RINER 


2 AEE RK A 
几乎 分 成 两 半 


图 21-6 通过 实验 胚胎 学 获得 的 一 些 显著 成 果 
在 〈A) 中 ， 早 期 的 爪 蟾 胚胎 被 头发 分 为 两 个 部 分 。 在 〈B) 中 ， 一 个 胚胎 在 发 育 较 后 的 某 个 时 期 接受 了 另 一 个 同时 期 
凸 胎 的 一 簇 细胞 。 这 两 个 完全 不 同 的 操作 都 可 以 使 一 个 凸 胎 变 为 相同 的 两 个 胚胎 。 在 实验 “A 中， 还 可 以 将 胚胎 完全 
分 离 ， 这 样 就 会 产生 两 个 完全 独立 的 量 时 


通过 突变 寻找 控制 发 育 过 程 的 基因 


发 育 遗 传 学 是 由 分 离 那些 发 育 不 正常 的 突变 体 动物 开始 的 。 经 典 的 方法 是 第 8 章 中 所 述 
的 遗传 筛选 。 亲 本 动物 被 化 学 诱 变 剂 或 射线 处 理 导致 它 们 生殖 细胞 的 突变 ， 并 大 量 检测 它们 
的 后 代 。 这 些 突变 体 都 有 许多 有 趣 的 发 育 不 正常 表 型 ， 如 眼睛 发 育 的 改变 。 这 一 方法 可 以 找 
到 那些 某 一 特征 正常 发 育 中 需要 的 基因 。 通 过 对 所 发 现 基因 的 克隆 和 测序 ， 就 能 鉴定 它 的 蛋 
白质 产物 ， 研 究 它 怎样 作用 ， 并 研究 那些 调控 它 表 达 的 调控 DNA 序列 。 

遗传 学 方法 对 于 那些 可 在 实验 室 喂养 并 且 生活 周期 短 的 动物 来 说 是 最 简单 的 方法 。 最 先 
用 这 一 方法 的 是 果 蝇 ， 同 时 这 一 方法 也 被 用 到 了 线虫 、 斑 马 鱼 和 小 鼠 的 研究 中 。 虽 然 人 不 能 
被 诱 变 ， 但 通过 医护 系统 我 们 筛选 了 大 量 的 非 正 常 个 体 。 在 人 类 生活 中 就 有 许多 有 突变 的 非 
正常 个 体 。 这 些 突变 个 体 和 它们 的 细胞 就 为 发 育 的 研究 提供 了 重要 的 材料 。 
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细胞 命运 决定 早 于 细胞 变化 


通过 跟踪 染料 或 其 他 细胞 标记 技术 ， 我 们 可 以 直接 观察 到 胚胎 正常 发 育 时 单个 细胞 的 命 
运 。 细 胞 可 能 死亡 、 可 能 成 为 神经 细胞 、 形 成 器 官 的 一 部 分 ， 或 产生 遍布 全 身 的 后 代 细 胞 。 
了 解 细胞 命运 就 是 要 了 解 细胞 的 内 在 特征 。 例 如 ， 一 方面 ， 一 个 将 要 发 育 为 神经 的 细胞 就 已 
经 被 保证 无 论 其 细胞 周围 环境 如 何 改变 都 将 会 变 成 神经 细胞 。 这样 ， 一 个 细胞 的 命运 就 被 决 
定 了 。 而 另 一 方面 ， 某 类 细胞 与 具有 其 他 命运 的 细胞 在 生化 上 是 一 致 的 ， 只 是 细胞 所 处 的 位 
置 不 同 ， 位 置 不 同 使 细胞 将 来 所 受 影响 不 同 。 

细胞 状态 可 以 通过 细胞 移植 改变 其 环境 的 方法 来 研究 (图 21-7)。 实 验 胚胎 学 的 主要 结论 
是 : 由 于 细胞 的 记忆 性 ， 在 表现 出 明显 的 分 化 特征 前 ， 细 胞 命运 就 已 经 被 决定 了 。 


供 体 供 体 
> 2s. 
移植 移植 
w O © BG 


图 21-7 ”细胞 命运 决定 的 标准 测试 


在 命运 完全 决定 和 命运 完全 未 决定 之 间 ， 细 胞 命运 有 很 多 可 能 性 。 例 如 ， 细 胞 可 能 刚刚 
开始 向 其 正常 命运 分 化 ， 并 具有 强烈 的 趋势 向 这 一 方向 分 化 ， 但 如 果 把 这 一 细胞 放 在 一 个 足 
够 强烈 的 环境 中 ， 它 仍 有 可 能 像 其 他 的 方向 分 化 。 一 些 发 育 生物 学 家 把 这 一 现象 描述 为 细胞 
具有 了 特异 性 ， 但 其 命运 没有 被 决定 或 如 命运 被 决定 的 脑 细 胞 是 发 育 为 神经 细胞 还 是 神经 胶 
质 细胞 并 没有 决定 。 并 且 ， 通 常 相互 连接 的 同类 型 细胞 相互 作用 并 依赖 于 共同 支持 物 来 维护 
它们 的 特异 性 。 所 以 当 它们 相互 聚集 在 一 起 的 时 候 ， 它 们 保持 各 自 特征 ， 但 当 某 个 细胞 脱离 
就 会 失去 原 有 命运 。 


细胞 位 置 的 记忆 性 影响 它们 在 体内 的 定位 


在 许多 系统 中 ， 细 胞 在 分 化 为 特定 细胞 类 型 前 很 久 就 被 区 域 性 决定 : 它们 转变 并 维持 那 
些 标志 体内 的 位 置 或 区 域 的 基因 的 表达 。 细 胞 的 这 个 位 置 特异 性 特征 就 是 细胞 的 位 置 值 ， 它 
决定 了 在 随后 图 案 形 成 步骤 中 细胞 行为 的 影响 。 

鸡 的 腿 和 翅膀 的 发 育 为 研究 这 个 问题 提供 了 很 好 的 模型 。 成 体 的 腿 和 翅 都 由 肌肉 、 骨 、 
皮肤 等 构成 ， 甚 至 不 同 组 织 的 区 域 也 相同 。 这 两 个 不 同 的 附 肢 具有 相同 类 型 的 组 织 ， 但 这 些 
组 织 的 空间 排列 却 很 不 相同 。 那 么 ， 这 些 不 同 是 怎样 形成 的 呢 ? 

在 鸡 的 胚胎 中 ， 腿 和 翅 是 同时 从 侧 腹 部 以 舌 状 芽 的 方式 开始 形成 的 。 起 初 ， 这 两 个 附 肢 
的 芽 非 常 相似 并 且 没 有 分 化 。 但 一 个 简单 的 实验 证 实 这 一 相似 性 具有 欺骗 性 。 腿 芽 底 部 的 一 
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小 块 将 来 发 育 为 大 腿 的 未 分 化 组 织 ， 可 以 被 切 下 并 连接 
到 翅 芽 的 顶部 。 奇 怪 的 是 ， 这 块 组 织 并 不 发 育 为 翅 的 顶 
中 胚层 组 织 阻 断 的 部， 也 不 发 育 为 大 腿 组 织 ， 而 是 会 变 成 趾 《〈 图 21-8)。 


m Mees Tet te ee eee RAA 
æ 的 结构 ， 但 并 没有 被 决定 是 发 育 为 腿 的 哪 部 分 特定 结 
构 ， 它 的 发 育 仍 要 依赖 于 起 芽 的 信号 ， 所 以 它 发 育成 为 
附 肢 项 部 结构 而 不 是 底部 结构 。 不 论 在 腿 还 是 示 ， 控 制 
附 肢 每 个 特定 部 分 发 育 的 信号 都 是 相同 的 ， 两 类 附 肢 的 

iz 可 能 的 如 组 织 ”不同 在 于 发 育 早期 各 自 细胞 内 部 状态 的 不 同 。 
sunam EPHE Dyn BRE SE RAT RAS 2 EA Je R A Oa EEEE BZR IEJ 
反映 了 一 类 Thor 基因 调控 蛋白 表达 的 不 同 。 附 肢 后 
ENM (PIANINIE 部 细胞 表达 Tor 4 基因 ， 而 附 肢 前 部 细胞 表达 The 5 
Ban 基因 ， 这 两 个 基因 控制 了 随后 的 发 育 〈 图 21-9), # 
nana) ac 章 随后 将 讲 到 ， 每 个 附 肢 芽 内 的 详细 图 案 是 怎样 形 


成 的 。 


图 21-8 KART HAMMARES 
植 到 鸡 奶 芽 后 形成 了 中 通过 不 对 称 分 裂 产生 两 个 不 同 的 子 代 细 胞 
在 发 育 的 每 个 时 期 ， 胚 胎 内 的 每 个 细胞 根据 其 状态 
的 不 同 仅仅 具有 特定 的 选项 ;细胞 沿 着 哪些 重复 分 支 的 发 育 路 径 运动 。 在 路 径 的 每 个 分 支 处 
它 都 要 作出 选择 ， 它 的 选择 决定 了 它 的 最 终 命运 。 通 过 这 一 方式 ， 就 产生 了 一 系列 不 同 的 细 
胞 类 型 。 


aF 


mF 


Tbx4 的 表达 


Tbx5 的 表达 LI 


Imm 
图 21-9 图 示 为 4d 鸡 胚 ， 通 过 原 位 杂交 显示 Thr 和 Tbx5 基因 表达 
表示 Thr 的 细胞 将 发 育成 动 ， 而 表达 Thr 的 细胞 则 发 育 为 腿 。Tbx4 H Tors 编码 与 肢体 类 型 的 
发 育 相关 的 基因 调节 蛋白 


为 了 了 解 发 育 ， 我 们 就 需要 了 解 选 项 间 的 每 个 选择 是 怎样 被 控制 的 ， 依 赖 于 选择 的 这 些 选 项 
是 怎样 被 精确 制定 的 。 我 们 将 问题 最 简化 就 是 : 具有 相同 基因 组 的 两 个 细胞 是 怎样 开始 分 化 的 ? 

当 一 个 细胞 开始 有 丝 分 裂 ， 两 个 子 代 细胞 都 具有 完全 相同 的 基因 组 。 然 而 ， 这 两 个 子 代 
细胞 却 具 有 不 同 的 命运 ， 那 就 是 说 ， 它 们 或 者 它们 的 后 代 细胞 获得 了 不 同 的 特征 。 

在 某 些 情况 下 ， 经 过 不 对 称 分 裂 产生 了 两 个 不 同 的 子 代 细胞 ， 在 分 裂 时 ， 某 些 重要 的 信 
号 分 子 不 均匀 的 分 配 到 了 两 个 细胞 中 。 这 些 不 对 称 的 隔离 分 子 作为 决定 素 ， 通 过 直接 或 间接 
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改变 其 所 在 细胞 的 基因 表达 来 决定 细胞 的 命运 (图 21-10). 


© 
四 -二 一 全 


1 不 对 称 分 裂 ， 姐妹 细胞 分 化 不 同 


2 对 称 分 型 姐妹 细胞 由 于 形成 后 外 界 的 影响 不 同形 成 不 同 细胞 


图 21-10 形成 不 同 子 代 细胞 的 两 种 方法 


不 对 称 分 列 在 发 育 早期 是 普遍 存在 的 ， 例 如 ， 受 精 卵 分 裂 为 两 个 不 同 命运 的 子 代 细胞 。 
同时 ， 在 发 育 的 晚期 也 存在 ， 如 神经 元 细胞 的 产生 。 


可 诱导 的 相互 作用 可 以 使 最 初 完 全 一 致 的 细胞 产生 分 化 


但 目前 为 止 ， 促 使 细胞 分 化 的 最 通用 的 方法 就 是 将 细胞 暴露 在 不 同 的 环境 中 ， 对 胚胎 中 
细胞 影响 最 大 的 环境 因素 就 是 周围 细胞 的 信号 。 在 某 些 情况 下 ,邻近 的 相似 细胞 相互 交换 信 
号 促使 它们 分 化 。 通 过 相互 竞争 ， 某 个 或 某 组 细胞 胜出 一 一 不 仅 向 特定 的 方向 分 化 ， 而 且 向 
周围 细胞 分 泌 信号 阻止 它们 以 同样 的 方式 分 化 ， 这 一 现象 就 是 侧 向 抑制 (图 21-11)。 通 常 这 
一 过 程 依赖 于 细胞 间 Notch 信号 的 交换 。 

另 一 种 可 能 应 用 更 广 的 策略 是 ， 一 组 细胞 最 初 都 具有 同样 的 发 育 潜力 ， 这 些 细胞 外 的 
某 个 信号 促使 这 些 细胞 内 的 某 个 或 某 些 细胞 向 不 同 的 发 育 方向 分 化 ， 具 有 了 不 同 的 特征 。 


图 21-11 侧 向 抑制 与 细胞 多 样 性 
相 邻 的 细胞 通过 相互 发 送 抑制 信号 来 竞争 具有 主导 特征 。 首 先 ， 所 有 的 细胞 都 是 相同 的 。 在 竞争 中 占 优 势 的 细胞 对 周围 
细胞 发 送 强烈 的 抑制 信号 、 来 阻止 周围 细胞 反 向 发 送 抑制 信号 。 这 种 作用 是 自我 加 强 的 ， 促 使 某 些 细胞 占有 了 主导 地 位 ， 
并 由 周围 被 抑制 的 具有 其 他 分 化 特征 的 细胞 包围 
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ee 这 一 过 程 被 称 为 可 诱导 相互 作用 。 一 般 情况 下 ， 这 一 信 
@@OOOOOO 号 仅仅 局 限 在 某 些 时 间 和 空间 内 ， 所 以 只 有 某 一 部 分 细 
22228:: 83 胞 ， 即 那些 最 接近 信号 源 的 ， 才 能 都 获得 诱导 的 特征 
(图 21-12)。 
COQCOOBBOLOOO 二 此 请 导 信号 是 短 距 识 的 ， 它 们 通过 细胞 -细胞 作用 
传递 。 另外 一 些 是 长 距离 的 ， 通 过 那些 在 细胞 外 基质 中 弥 
O 散 的 信号 分 子 来 调控 。 对 这 些 信号 产生 响应 的 细胞 就 被 称 
名 为 等 价 组 或 形态 发 生 区 。 它 可 以 是 两 个 细胞 ， 也 可 以 是 多 
达 几 千 个 细胞 ， 有 多 少 细胞 能 够 被 诱导 依赖 于 信号 的 数量 
和 贡献 。 
理论 上 说 ， 任 何 一 种 信号 分 子 都 可 以 是 诱导 素 。 但 实 
际 上 ， 大 部 分 已 知 的 在 动物 发 育 中 起 作用 的 诱导 素 是 一 些 
高 度 保守 的 信号 蛋白 ， 它 们 在 不 同 的 地 方 被 反复 利用 。 在 过 去 的 一 二 十 年 中 发 现 的 这 些 在 发 
育 通信 中 起 重要 作用 的 信号 是 发 育 生物 学 史上 最 伟大 的 简化 发 现 。 在 表 21-1 中 ， 我 们 列举 了 
5 类 重要 的 信号 蛋白 家 族 ， 它 们 在 动物 发 育 中 被 重复 利用 。 这 些 分 子 作用 的 详细 的 细胞 内 机 
制 将 在 第 15 章 中 讨论 。 


细胞 向 新 的 发 育 途径 分 化 
图 21-12 诱导 信号 


表 21-1 在 动物 发 育 中 被 多 次 重复 使 用 的 信号 蛋白 


信号 途径 配 体 家 族 受 体 家 族 细胞 外 抑制 子 /调节 子 
酷 氧 酸 激酶 交 体 EGF EGF 受 体 Argos 
FGF (Branchless) FGF 526 (Breathless) 
ephrins Eph 受 体 
TGFB 超 家 族 TGFB TGFB 受 体 chordin (Sog), noggin 
BMP (Dpp) BMP 受 体 
Nodal 
Wat Wnt (Wingless) Frizzled Dickkopf, Cerberus 
Hedgehog Hedgehog Patched, Smoothened 
Notch Delta Notch Fringe 


注 : 此 表 只 列 出 了 每 个 恒 白 家 族 的 一 小 部 分 代表 性 成 员 ， 大 部 分 都 是 本 章 涉及 到 的 ， 果 蝇 中 特有 名 称 在 括 弧 中 标 出 ， 列 出 
ttre adalat 以 数字 标识 《FGF1、FGF2 等 ) 或 以 不 同 的 名 字 (Sonic hedgehog, Lunatic fringe) 。 具 体 细节 请 参 
阅 第 15 章 。 


诱导 事件 的 最 终结 果 是 相应 细胞 内 DNA 转录 的 改变 : 某 些 基因 被 激活 而 男 外 的 基因 被 
抑制 。 不 同 的 信和 号 激活 不 同 的 基因 调控 蛋白 。 而 且 ， 某 个 基因 调控 蛋白 在 细胞 中 的 作用 还 依 
赖 于 细胞 内 被 激活 的 其 他 蛋白 质 ， 因 为 这 些 蛋白 质 通常 协同 作用 。 结 果 是 ， 对 相同 信号 不 同 
响应 产生 了 不 同类 型 的 细胞 。 这 一 响应 同时 依赖 于 接收 信号 前 细胞 内 已 经 存在 的 基因 调控 蛋 
白 和 细胞 即将 受到 的 其 他 信号 。 


形态 发 生 素 是 长 距离 诱导 信号 ， 能 够 产生 多 级 作用 


到 目前 为 止 ， 我 们 讨论 的 都 是 控制 简单 有 无 选择 的 信号 分 子 : KARA, KARUH. 
在 很 多 情况 下 ， 响 应 是 分 级 的 。 例 如 ， 高 浓度 的 信号 促使 细胞 向 一 个 方向 分 化 ， 中 浓度 信号 
促使 细胞 向 另 一 个 方向 分 化 ， 低 浓度 信号 则 促使 细胞 向 第 三 个 方向 分 化 。 一 个 重要 的 问题 是 ， 
信号 分 子 以 什么 方式 从 信号 源 分 泌 出 去 并 建立 了 信号 浓度 梯度 。 距 离 信 号 源 远 近 不 同 的 细胞 
按照 接收 信号 的 不 同 向 不 同 的 方向 分 化 。 


通过 这 种 方式 影响 一 整个 区 域 的 信号 就 被 称 为 形态 发 生 素 (morphogen) 。 疹 椎 动物 的 附 
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肢 发 育 为 研究 这 一 问题 提供 了 很 好 的 例子 : 在 胚胎 附 肢 芽 一 侧 的 某 些 细胞 可 以 分 泌 Sonic 
hedgehog 蛋白 一 一 一 个 hedhehog 家 族 信号 分 子 成 员 ， 这 个 蛋白 质 从 其 源头 向 外 扩散 ， 形 成 
了 形态 发 生 素 浓度 梯度 来 控制 附 肢 芽 上 沿 拇指 到 小 指 细胞 的 特征 。 如 果 在 芽 的 另 一 侧 也 移植 
一 团 能 产生 信号 的 细胞 ， 那 么 就 可 以 产生 镜像 复制 的 趾 图 案 (图 21-13) 。 


发 育 


JG CM LRH SBE 
区 域 移植 到 受 体 奶 芽 的 前 区 
© 


FA 21-13 鸡 附 肢 发 育 中 的 Sonic hedgehog 形态 发 生 素 
CA) 通过 原 位 杂交 显示 的 4d 鸡 胚 中 Sonic hedgehog 基因 的 表达 情况 。 基 因 表 达 在 身体 的 中 线 和 两 个 起 芽 的 后 部 边缘 。 
Sonic hedgehog 绰 白 由 这 些 地 方向 外 扩散 。(B)》 正 常 的 翅 发 育 。(C) 移植 一 块 极 性 区 域 的 组 织 导 致 了 翅 的 镜像 复制 。 幅 
的 发 育 类 型 依赖 于 所 处 位 冲 的 Sonic hedgehog 浓度 ， 距 离 SHH 信号 源 远 近 不 同 而 发 育 为 不 同类 型 的 幅 
[(A) 经 Randall S Johnson and Robert D. Riddle 许可 ] 


细胞 外 信和 号 分 子 抑制 物 可 以 塑造 细胞 对 诱导 物 的 响应 


由 于 信号 分 子 可 以 在 很 远 的 地 方 行使 功能 ， 就 和 怎样 产生 信号 一 样 ， 怎 样 去 限制 信号 的 
作用 范围 也 是 很 重要 的 。 大 部 分 发 育 信号 蛋白 有 细胞 外 持 抗 物 来 抑制 它们 的 功能 。 这 些 持 搞 
物 往往 能 够 与 信号 分 子 或 其 受 体 结合 来 抑制 两 者 问 的 相互 作用 。 

奇怪 的 是 ， 大 部 分 发 育 决定 都 受到 了 抑制 物 调控 而 不 是 最 初 的 信号 分 子 。 爪 蟾 胚胎 的 神 
经 系统 是 由 一 些 细胞 产生 的 ， 它 们 不 仅 形 成 了 神经 组 织 ， 还 形成 了 表皮 组 织 。 诱 导 组 织 分泌 
促进 神经 组 织 形成 的 chordin 蛋白 。chordin 蛋白 没有 自己 的 受 体 ， 它 是 BMP/TGFB 信号 通 
路 的 抑制 物 ， 从 而 诱导 表皮 发 育 ， 并 在 神经 元 和 表皮 形成 的 神经 外 胚层 区 域 表 达 。 所 以 神经 
组 织 的 诱导 是 持 抗 信号 的 抑制 浓度 梯度 造成 的 图 21-14) 。 


细胞 内 在 程序 决定 发 育 的 时 间 程 序 


我 们 提 到 的 这 些 信和 号 在 控制 发 育 事件 的 时 间 顺 序 上 有 重要 作用 ， 但 并 不 是 说 每 一 个 发 育 
变化 都 需要 诱导 信号 。 许 多 改变 细胞 特征 的 机 制 都 是 细胞 内 程序 决定 的 而 不 是 周围 环境 ， 即 
使 在 一 个 不 变 的 环境 中 细胞 也 会 进行 发 育 。 例 如 ， 小 鼠 消 索 中 神经 前 体 细胞 可 以 经 过 11 次 细 
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诱导 源 
+ 


诱导 物 均匀 地 分 布 

话 导 梯度 随 细胞 区 域 扩展 4 

(A) i 
抑制 物 按 樟 度 分 布 4 


形成 诱导 物 活性 的 梯度 
(B) 


图 21-14 建立 形态 发 生 素 浓度 梯度 的 两 种 办 法 
CA) 形态 发 生 素 从 其 发 生源 向 外 扩散 。(B) 抑制 物 向 外 扩散 并 阻止 诱导 物 的 作用 


胞 分 裂 产生 神经 元 ， 而 在 大 脑 皮层 中 的 前 体 细胞 经 过 23 次 细胞 分 裂 后 停止 而且， 同时 在 这 
一 过 程 中 产生 了 多 种 不 同 的 神经 元 ， 这 表明 前 体 细胞 在 这 一 过 程 中 改变 了 细胞 特征 ， 所 以 才 
产生 了 多 种 不 同 的 后 代 细胞 。 

但 我 们 很 难 证 明 在 胚胎 中 这 些 事件 是 时 间 准 确 的 细胞 自主 过 程 ， 因 为 细胞 的 环境 在 不 断 
变化 。 然 而 ， 细 胞 培养 实验 却 给 了 我 们 足够 的 证 据 。 例 如 ， 神 经 胶 质 前 体 细胞 被 分 离 并 在 不 
变 的 培养 基 中 培养 ， 也 同样 会 按照 时 间 进 行 细胞 增殖 并 向 少 突 细胞 分 化 ， 这 一 过 程 就 如 同 它 
们 在 胚胎 中 一 样 。 


最 初 的 图 案 建 立 在 一 小 块 区 域内 并 随 着 胚胎 生长 被 顺序 诱导 


控制 胚胎 空间 图 案 的 信号 只 作用 于 较 短 距离 并 控制 简单 选择 。 例 如 ， 形 态 发 生 素 仅仅 作 
用 于 imm 内 范围 ， 并 只 控制 少数 细胞 的 选择 。 但 实际 上 ， 器 官 却 远 比 这 要 大 且 复 杂 。 


21-15 ”顺序 诱导 图 案 
一 系列 的 顺序 诱导 相互 作用 可 以 由 几 种 类 型 细胞 产生 多 种 类 型 细胞 


这 种 产生 更 复杂 图 案 的 策略 就 是 顺序 诱导 (sequential induetion) 。 发 育 动物 的 身体 图 案 
正 是 通过 顺序 诱导 产生 更 好 更 详细 的 身体 图 案 。 
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在 随后 的 部 分 中 ,我们 主要 集中 介绍 一 些 模式 动物 ， 正 是 通过 这 些 动物 ， 我 们 了 解 了 发 
育 的 基本 原理 ， 我 们 首先 从 线虫 开始 。 


小 结 


多 细胞 动物 发 育 中 明显 的 细胞 行为 变化 依赖 于 细胞 记忆 的 复杂 分 子 计算 的 外 部 特征 ， 这 
些 分 子 计算 在 细胞 接受 并 整合 周围 细 胞 的 信号 并 反 向 发 送 回去 。 分 化 后 细胞 的 最 终 图 案 是 一 
个 更 加 隐藏 的 细胞 分 化 程序 的 结果 一 一 基因 调控 有 蛋白 表达 图 案 的 改变 使 细胞 具有 了 不 同 的 分 
化 倾向 。 发 育 生物 学 家 试图 通过 遗传 学 和 显 微 技术 来 解释 并 这 一 隐藏 程 序 并 将 其 与 增殖 、 相 
互 作用 和 运动 中 细胞 的 信号 联系 起 来 。 

不 同 的 动物 ， 包 括 线虫 、 果 曲 和 人 ， 都 依靠 一 些 相似 的 蛋白 质 来 控制 发 育 ， 我 们 在 其 中 
一 种 动物 中 发 现 的 原理 在 其 他 动物 中 也 存在 。 许 多 进化 保守 的 细胞 -细胞 间 信 号 通路 在 不 同时 
间 和 不 同位 置 被 重复 使 用 ， 来 调控 多 细胞 图 案 的 建 “。 身 体 图 案 的 不 同 正 是 由 于 每 个 基因 的 
调控 DNA 不 同 造成 的 。 这 些 DNA 在 决定 发 育 程序 中 有 重要 作用 ， 将 基因 在 特定 的 时 间 和 位 
置 按照 细胞 在 不 同 发 育 时 期 的 不 同 基因 表达 图 案 调控 基因 的 表达 。 

胚胎 内 细胞 不 同 有 很 多 方面 。 通 过 细胞 不 对 称 分 裂 可 以 产生 两 个 不 同 的 子 代 细胞 。 而 两 
个 生来 相似 的 细胞 也 可 以 通过 细胞 间 竞 争 性 相互 作用 即 侧 向 抑制 进行 分 化 。 一 组 最 初 相似 的 
细胞 也 可 以 通过 接收 不 同 的 细胞 外 信号 而 有 所 不 同 ， 形 态 发 生 素 的 长 距离 浪 度 梯度 效应 可 以 
组 织 更 复杂 的 图 案 。 通 过 细胞 记忆 性 ， 皮 时 信号 可 以 对 细胞 内 状态 产生 持续 作用 ， 可 以 决定 
细胞 的 特定 命运 。 通 过 这 些 方式 ， 细 胞 中 在 不 同时 间 不 同位 置 顺序 表达 的 简单 信号 就 产生 了 
世间 丰富 多 彩 的 多 细胞 生物 。 


线虫 : 通过 单个 细胞 来 研究 发 育 


线虫 是 一 种 个 体 小 、 形 态 简单 、 构 造 精确 的 生物 。 其 发 育 解剖 学 已 经 被 详细 描述 ， 我 们 
可 以 了 解 每 个 细胞 的 谱系 命运 。 其 全 基因 组 序列 已 知 ， 有 大 量 的 突变 体 可 以 研究 基因 功能 
如 果 要 选择 一 个 多 细胞 动物 来 研究 遗传 学 控制 的 话 ， 线 虫 是 首选 。 

但 实际 上 却 有 很 多 阻碍 研究 的 因素 。 虽 然 其 结构 简单 ， 它 有 18 000 个 基因 和 超过 1000 
个 细胞 ， 没 有 计算 机 我 们 不 难 跟踪 这 些 基因 和 细胞 。 如 果 我 们 要 研究 那些 线虫 中 没有 的 器 官 ， 
如 眼睛 、 附 肢 等 的 发 育 ， 线 虫 也 不 会 是 合适 的 模式 动物 。 而 且 它 不 能 做 移植 试验 。DNA 序列 
比 对 也 显示 ， 线 虫 、 果 蜗 和 痛 椎 动物 的 基因 在 大 致 相同 的 时 候 开始 分 离 ， 但 线虫 的 进化 改变 
HRK: 不 论 是 基因 还 是 身体 结构 ， 与 果 蝇 比 起 来 都 与 人 类 相差 甚 远 。 

尽管 如 此 ， 线 虫 还 是 一 个 很 好 的 模式 动物 ， 可 以 用 最 简单 的 方式 来 研究 发 育 中 的 最 基本 
问题 ， 并 且 可 以 让 我 们 通过 对 单个 细胞 研究 揭示 这 些 问题 的 答案 。 


线虫 解剖 学 结构 简单 


成 体 线虫 有 大 约 1000 个 体 细胞 和 1000 一 2000 个 生殖 细胞 〈 单 性 个 体 中 有 959 个 体 细胞 

和 2000 个 生殖 细胞 ， 而 在 其 他 个 体 中 有 1031 个 体 细胞 和 1000 个 生殖 细胞 ; 图 21-16)。 通 过 
电镜 观察 重 构 了 线虫 的 解剖 学 结构 。 线虫 的 身体 结构 很 简单 : 身体 表面 粗糙 而 且 两 侧 对 称 ， 

细 长 的 身体 由 相同 的 基本 组 织 构成 神经、 肌肉、 肠 道 、 表 皮 )， 身 体 前 端 是 嘴 和 大 脑 ， 身 体 
后 部 是 肛门 。 身 体外 表皮 由 两 层 组 成 : 保护 性 的 表皮 或 “皮肤 ”和 内 部 的 肌肉 层 。 内 部 中 胚 
层 管道 形成 了 肠 道 。 另 一 个 在 肠 道 和 表皮 间 的 等 道 是 生殖 腺 ; 有 体 细 胞 在 外 部 包 衷 ， 内 部 是 
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生殖 细胞 。 


图 21-16 线虫 成体 肉 友 同体 线虫 侧面 观 
(J. E. Sulston 和 H. R. Horvitz Dev. Biol. 56; 110~156, 1977. © Academic Press) 
线虫 有 两 种 性 别 一 一 峻 雄 同体 和 雄性 。 峻 雄 同体 并 不 等 同 于 雌性 ， 它 能 产生 有 限 数量 的 
精子 。 能 够 通过 自体 受精 复制 自身 ， 或 者 与 其 他 雄性 异体 受精 。 自 体 受精 可 以 使 杂 合子 线虫 
产生 纯 合 子 后 代 。 这 一 点 对 于 用 线虫 进行 遗传 学 分 析 是 一 个 重要 的 便利 之 处 。 


线虫 发 育 的 细胞 命运 可 以 被 精确 预言 


线虫 由 单 细胞 〈 受 精 卵 ) 开始 发 育 ， 通 过 重复 的 细胞 分 裂 形成 由 卵 鞘 包 庄 的 228 个 细胞 
的 小 线虫 。 艇 化 后 ， 经 过 再 次 的 细胞 分 裂 和 4 个 幼虫 阶段 ， 线 虫 生长 和 性 成 熟 。 在 最 后 一 次 
赔 皮 后 就 到 了 成 虫 阶段 ， 肉 雄 同体 线虫 就 开始 产生 自己 的 后 代 。 整 个 发 育 过 程 ， 从 受精 卵 到 
受精 卵 ， 大 约 是 3 天 。 

从 受精 卵 到 多 细胞 成 体 ， 每 个 细胞 的 谱系 通过 直接 观察 发 育 过 程 都 可 以 被 准确 绘制 。 每 
个 先驱 细胞 按照 既定 的 模式 进行 分 裂 ， 每 一 个 后 代 细 胞 都 可 以 很 容易 的 被 定位 在 谱系 树 中 的 
特定 位 置 (图 21-17) 。 

这 种 精确 的 预见 性 就 不 会 存在 于 大 型 动物 的 发 育 中 。 首 先 ， 线 虫 胚胎 中 的 每 一 个 细胞 都 
快速 而 独立 的 按照 既定 程序 进行 细胞 分 裂 和 细胞 分 化 ， 这 使 得 线虫 成 为 了 研究 发 育 生物 学 良 
好 的 模式 动物 。 但 我 们 同时 还 要 看 到 : 在 其 他 的 动物 中 ， 发 育 依赖 于 细胞 -细胞 间 的 相互 作用 
和 单个 细胞 内 部 程序 。 线 虫 中 的 这 一 高 度 精确 的 预见 性 依赖 于 细胞 -细胞 间 相 互 作用 图 案 的 高 
度 可 重复 性 和 细胞 分 裂 顺序 的 精确 性 。 


母 源 基 因 产 物 控制 了 受精 卵 的 不 对 称 分 裂 


与 其 他 动物 一 样 ， 线 虫 的 发 育 中 ， 大 部 分 细胞 并 不 会 被 限定 在 单一 的 分 化 通路 中 ， 特 定 
类 型 的 细胞 ， 如 肌肉 细胞 就 是 由 多 个 可 以 发 育 为 其 他 类 型 细胞 的 空间 散布 的 先驱 细胞 发 育 而 
来 的 。 线 虫 中 只 有 肠 道 和 生殖 腺 例外 ， 它 们 都 由 单一 的 祖先 细胞 发 育 而 来 ， 形 成 肠 道 的 细胞 
在 8 细胞 期 产生 ， 而 形成 生殖 腺 的 细胞 在 16 细胞 期 产生 。 同 时 ， 胚 胎 中 的 其 他 细胞 也 开始 各 
自 的 分 化 ， 虽 然 并 不 一 定 是 向 最 终 模式 分 化 。 那 么 这 些 早期 细胞 间 的 不 同 是 怎样 产生 的 呢 ? 

线虫 是 研究 生殖 细胞 早期 分 化 的 典型 模式 动物 ， 线 虫 的 生殖 细胞 系 是 经 过 一 系列 严格 的 受 
精 卵 不 对 称 分 裂 产生 的 。 这 一 不 对 称 性 是 由 受精 卵 自身 环境 决定 的 : 精子 的 进入 位 点 决定 了 受 


精 卵 未 来 的 前 孔 ， 然 后 ， 受 精 卵 中 的 蛋白 质 相互 作用 并 在 细胞 内 部 建立 更 精确 的 不 对 称 性 。 这 
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图 21-17 线虫 肠 道 细胞 谱系 树 
线虫 肠 道 细胞 是 由 单个 细胞 发 育 而 来 的 ， 而 其 他 的 器 官 却 不 是 。 神 经 细胞 在 前 端 和 后 端 以 及 背部 神经 索取 集成 入 


些 蛋 白质 往往 是 母亲 基因 的 mRNA 翻译 产生 的 ， 由 于 这 些 mRNA 在 卵细胞 产生 前 形成 ， 所 以 
在 发 育 的 早期 阶段 只 有 母亲 的 基因 产生 作用 。 这 样 行使 功能 的 基因 被 称 为 母 源 效应 基因 。 

一 部 分 母 源 效应 基因 决定 了 线虫 受精 卵 的 不 对 称 分 裂 。 它 们 被 称 为 par 基因 ， 通 过 遗传 
突变 筛选 ， 至 少 已 发 现 了 6 个 这 样 的 基因 。zar 基因 在 昆虫 和 肴 椎 动物 中 都 有 同 源 物 ， 它 们 
与 其 他 细胞 内 组 分 共同 协调 调控 细胞 骨架 极 性 来 控制 细胞 不 对 称 性 。 

在 线虫 的 受精 卵 中 ，Par 蛋白 携带 一 些 被 称 为 P 颗粒 的 核 蛋白 到 达 前 端 ， 那 么 前 部 子 代 
细胞 就 含有 了 颗粒 而 后 部 细胞 不 含 P 颗粒 。 在 随后 的 多 次 分 裂 中 ，Par 蛋白 以 同样 的 方式 行 
使 作用 ， 确 定 纺锤 体 方向 并 将 P 颗粒 分 配 到 一 个 子 代 细胞 中 ， 直 到 16 细胞 其 后， 仅仅 有 一 个 
细胞 含有 P 颗粒 〈 图 21-18)， 这 个 细胞 就 是 生殖 细胞 。 

生殖 细胞 先驱 细胞 不 同 于 体 细胞 先驱 细胞 的 特征 是 不 同 动物 发 育 中 的 关键 时 间 ， 而 且 不 
同门 类 动物 的 这 一 过 程 具 有 共同 特征 。 在 果 蝇 中 ， 类 似 于 P 颗粒 的 物质 也 被 分 配 到 了 卵 的 一 
端 ， 并 聚集 在 生殖 细胞 的 先驱 细胞 内 决定 其 命运 。 鱼 类 和 爪 蟾 中 也 存在 类 似 的 现象 。 在 所 有 
的 物种 中 ， 我 们 都 能 在 生殖 细胞 决定 物质 中 发 现 某 些 相同 蛋白 质 ， 包 括 称 为 Vasa 的 RNA 结 
合 蛋白 。 但 Vasa 和 其 他 蛋白 质 、RNA 分 子 是 如 何 决定 生殖 细胞 的 我 们 还 不 了 解 。 


细胞 -细胞 间 相 互 作用 建立 了 更 复杂 的 图 案 


线虫 的 卵细胞 和 其 他 动物 的 一 样 ， 是 一 个 很 大 的 细胞 并 具有 复杂 的 内 部 图 案 。 除了 P 颗 
粒 外 ， 其 他 的 因子 在 Par 蛋白 的 控制 下 沿 着 前 后 轴 散 布 ， 在 受精 卵 第 一 次 细胞 分 裂 后 就 分 配 
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图 21-18 不 对 称 分 裂 将 P 颗粒 分 配 到 线虫 生殖 细胞 的 祖 细 胞 
上 部 为 细胞 分 裂 的 电镜 扫描 图 ， 细 胞 核 被 DNA 特异 的 荧光 染料 染 成 蓝 色 ; 下 部 为 用 抗 P 颗粒 抗体 染色 ， 在 未 受精 的 卵 
中 ,这些 颗粒 均匀 地 分 布 在 细胞 质 中 ,受精 后 ， 分 裂 到 16 细胞 期 ，P 颗粒 被 不 对 称 分 裂 分 配 到 一 个 子 代 细胞 中 经 Su- 


肌肉 和 其 
16M F ABP 


图 21-19 早期 胚胎 的 细胞 分 列 
图 案 ， 图 中 标识 了 每 个 细胞 的 名 


= c 
《肌肉 表 
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称 和 命运 
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san Strome 许可 ) 


在 不 同 的 细胞 中 。 在 分 裂 的 过 程 中 ， 细 胞 并 不 生长 ， 所 以 形 
成 了 许多 更 小 的 细胞 。 其 中 一 些 因 子 是 基因 调控 蛋白 ， 它 们 


抑制 特定 基因 的 表达 ， 增 加 了 细胞 与 周围 细胞 的 不 同 
定 命运 分 化 。 

初 沿 前 后 轴 的 细胞 不 同 是 细胞 不 对 称 分 列 的 结果 。 
但 随后 的 图 案 ， 包括 沿 其 他 轴 细 胞 类 型 图 案 都 依赖 于 细胞 与 其 
他 细胞 间 的 相互 作用 。 胚 胎 中 细胞 谱系 是 可 重复 的 ， 在 所 有 动 
物 中 每 个 细胞 都 可 以 被 命名 (图 21-19)。 例 如 ，4 细胞 期 的 细 
胞 分 别 被 命名 为 ABa、ABp 两 个 前 部 细胞 )、EMS 和 P, (两 
个 后 部 细胞 )。 通 过 不 对 称 分 裂 ，P, 细胞 在 其 表面 表达 一 个 信 
号 蛋白 (Notch 配 体 Dleta 的 同 源 物 ) 而 ABa 和 ABp 表达 
Notch 的 同 源 物 。 随 着 受精 卵 的 延伸 ， 在 最 前 端的 细胞 ABa 和 
最 后 端的 细胞 P2 不 再 相互 联系 。 因 此， 只 有 ABp 和 EMS 受 
P2 细胞 信号 的 影响 。 这 些 信号 作用 于 ABp， 促 使 其 与 ABa 分 
化 并 形成 了 线虫 的 背 腹 轴 (图 21-20) 。 

与 此 同时 ，P2 细胞 也 表达 其 他 的 信号 ，Wnt 蛋白 作用 于 
EMS 细胞 上 的 Wnt 受 体 蛋 白 Frizzled。 这 一 信号 促使 EMS 
产生 极 性 并 控制 了 有 丝 分 裂 纺锤 体 的 方向 。 在 P2 细胞 Wnt 
信号 的 影响 下 ，EMS 细胞 就 分 烈 为 两 个 不 同 的 子 代 细胞 。 其 
中 一 个 MS 细胞 将 产生 肌肉 和 身体 的 其 他 部 分 ， 而 E 细胞 将 
会 产生 肠 道 (图 21-20)。 

在 介绍 完 线虫 早期 发 育 一 些 主要 的 原因 和 影响 后 ,我们 
将 介绍 一 些 常 用 的 方法 。 


显 微 技 术 和 遗传 学 揭示 了 发 育 控制 的 逻辑 ; 基因 
克隆 和 测序 揭示 了 分 子 机 制 


为 了 研究 分 子 机 制 ， 我 们 需要 知道 胚胎 中 每 个 细胞 发 育 的 倾 
向 。 在 什么 时 间 这 些 细胞 进行 内 部 改变 从 而 决定 其 特定 命运 ， 在 
什么 时 候 它们 又 依赖 于 其 他 细胞 的 信号 呢 ? 在 线虫 中 ， 我 们 可 以 
用 激光 显 微 技术 ， 方 便 地 条 死 某 个 细胞 中 一 个 或 多 个 细胞 ， 然 后 
我 们 观察 细胞 在 新 环境 中 的 变化 。 同 样 ， 我 们 还 可 以 用 针 将 细胞 
移动 到 胚胎 的 其 他 部 位 。 例 如 ，ABa 和 ABp 间 的 相对 位 置 关系 
就 可 以 在 4 细胞 期 被 改变 。ABa 细胞 就 会 走 上 原本 是 Abp 细胞 
的 命运 ， 也 就 是 说 ， 这 两 个 细胞 在 最 初 是 相同 的 ， 受 到 不 同 的 外 
界 信号 后 开始 分 化 。 第 三 种 方法 是 将 早期 线虫 胚胎 用 酶 消化 ， 并 Ax 
(EEE Bi MRA EMS ARE EA IARR AEA waana Wean 
址 传 筛选 找到 了 许多 在 P2-EMS 细胞 间 相互 作用 中 起 作用 的 

基因 。 我 们 导 找 那些 肠 道 细胞 缺失 的 线 中 突变 体 。 克 附和 测序 后 Bee a ween, 
的 mom 基因 是 在 P2 细胞 中 表达 的 编码 了 Wnt 信号 通路 中 的 一 P2 细胞 通过 Notch 信号 对 ABp 
个 蛋白 质 ， 而 另 一 个 编码 Wnt 受 体 一 一 Frizzled 的 蛋白 质 表达 在 ”细胞 发 送 诱导 信号 。Aba 细胞 
EMS 细胞 中 。 另 一 个 遗传 利 选 是 寻找 那些 有 相反 表 型 的 突变 体 ，。 具有 接受 同样 信号 的 所 有 分 子 
它们 有 两 个 肠 道 细胞 。Pop 基因 编码 了 基因 调控 蛋白 ， 其 活性 在 CIN Pe 较 远 而 不 受 影 响 
线虫 中 被 Won (SPM. BL Pop 时 ，EMS 的 两 个 子 代 细 ME Pe M Wo NDEM T 
胞 都 可 以 接受 P2 的 Wnt 信号 。 类 似 的 遗传 学 筛选 还 找到 了 调控 。 生 了 两 个 不 同 的 子 代 细 胸 

P2 和 ABa 细胞 间 Notch 信号 的 基因 。 MS 细胞 和 下 细胞 

通过 这 一 方法 ， 我 们 就 可 以 建立 起 线虫 发 育 事件 的 详细 图 
案 ， 而 这 些 事件 都 是 由 特定 的 机 制 控制 的 。 


受到 发 育 信号 影响 后 ， 细 胞 会 发 生 改 变 


成 体 线虫 复杂 的 身体 图 案 是 通过 重复 使 用 那些 图 案 形成 机 制 的 结果 ， 包 括 那 些 在 早期 胚 
胎 中 存在 的 机 制 。 例 如 ， 依 赖 于 Pop1 基因 调控 蛋白 的 不 对 称 性 分 裂 在 线虫 的 整个 发 育 中 者 
存在 ， 并 促使 前 部 细胞 和 后 部 细胞 的 分 化 。 

如 同 我 们 先前 强调 的 ， 同 样 的 少数 信号 在 发 育 的 不 同时 间 和 位 置 被 重复 使 用 。 但 由 于 细 
胞 的 年 龄 和 经 历 不 同 ， 这 些 信 号 的 作用 也 不 相同 。 例 如 ， 我 们 知道 在 发 育 的 4 细胞 期 ，ABp 
细胞 由 于 受到 Notch 信号 而 改变 了 其 发 育 命运 。 而 在 12 细胞 期 ，ABp 细胞 的 子 代 细胞 和 
ABa 的 子 代 细 胞 都 会 受到 另 一 个 Notch 信号 ， 而 这 次 是 EMS 细胞 分 泌 的 。ABa 的 子 代 细胞 
在 受到 这 一 信号 后 改变 其 命运 发 育 为 咽 。 而 ABp 的 子 代 细胞 却 不 是 这 样 ， 由 于 在 早期 受到 
Notch 信号 调控 ， 就 不 会 对 Notch 信号 再 次 响应 ， 从 而 向 不 同 的 方向 分 化 。12 细胞 期 的 
Notch 信号 诱导 咽 的 产生 ， 而 4 细胞 期 的 Notch 信号 却 有 另外 一 个 作用 一 一 抑制 发 育 后 期 
Notch 信号 诱导 咽 部 的 产生 。 


异 时 性 基因 控制 了 发 育 的 时 间 表 
细胞 并 不 需要 接受 外 界 信号 就 可 以 发 生 改 变 : 细胞 内 的 调控 分 子 就 可 以 驱动 其 他 产物 ， 
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细胞 从 而 可 以 自主 经 过 一 系列 的 不 同 状态 。 这 些 状态 不 仅仅 是 它们 对 细胞 外 信号 的 响应 不 同 ， 
还 包括 其 内 部 物质 的 不 同 ， 包 括 那些 起 始 或 停止 细胞 分 裂 的 蛋白 质 。 通 过 这 一 方法 ， 细 胞 的 
内 部 机 制 与 过 去 及 现在 接收 的 信号 一 起 决定 了 细胞 内 生化 改变 的 顺序 和 细胞 分 裂 的 时 间 表 。 
控制 发 育 时 间 程 序 的 分 子 机 制 仍然 是 很 神秘 的 。 即 使 是 在 细胞 分 裂 被 准确 描述 的 线虫 胚 
胎 中 ,我们 对 细胞 分 袭 的 顺序 是 怎样 被 控制 也 是 知之 甚 少 。 然 而 在 发 育 的 晚期 ， 当 幼虫 进食 、 
生长 成 为 成 虫 后 ,我 们 可 以 找到 一 些 控制 细胞 事件 时 间 性 的 基因 。 这 些 基因 的 突变 导致 了 异 
时 性 : 某 个 时 期 幼虫 的 细胞 看 起 来 像 是 其 他 时 期 的 细胞 ， 或 者 说 成 虫 的 细胞 却 按照 幼虫 细胞 


的 分 裂 方 式 进行 分 裂 〈 图 21-21). 


y 
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图 21-21 lim14 基因 的 异 时 性 突变 
图 中 仅 显示 对 某 一 细胞 谱系 的 影响 。Lar14 的 缺失 突变 导致 晚期 幼虫 细胞 分 裂 和 分 化 特征 的 早熟 ， 以 至 于 较 早 到 达 其 最 终 
状态 时 细胞 数目 减少 ,过 时 表达 却 有 相反 的 作用 ， 导 致 一 龄 幼虫 细胞 继续 分 裂 ， 在 经 过 五 六 次 细胞 分 裂 以 后 ， 身 体 表皮 仍 
不 成 熟 。 叉 号 标示 细胞 程序 性 死亡 ， 绿 线 表示 含有 Lin-14 蛋白 的 细胞 系 ， 红 线 表示 不 含 Lin-14 蛋白 的 细胞 系 。 在 正常 的 
发 育 中 ，Lin-14 在 幼虫 开始 进食 后 消失 


通过 遗传 学 分 析 ， 这 些 异 时 性 基因 一 起 形成 调控 级 联 反应 来 行使 功能 。 两 个 基因 在 级 联 
反应 的 最 顶端 一 一 Lin4 和 Let-7， 它 们 不 编码 蛋白 质 而 是 编码 了 不 翻译 的 RNA 分 子 〈21 一 22 
核 苷 酸 ) 。 它 们 通过 结合 到 其 他 异 时 性 基因 mRNA 的 非 编码 区 来 决定 这 些 mRNA 是 被 翻译 还 
是 被 降解 。 增 加 Lizr4 的 RNA 可 以 使 一 龄 幼虫 的 细胞 行为 看 起 来 像 三 龄 幼虫 的 细胞 行为 ， 而 
增加 let7 的 RNA 控制 了 晚期 幼虫 向 成 虫 的 转变 过 程 。 

类 似 于 le? 的 其 他 RNA 分 子 在 许多 其 他 物种 中 也 有 发 现 ， 包 括 果 蝇 、 斑 马 鱼 和 人 。 而 
且 ， 这 些 RNA 按照 类 似 的 方式 调控 它们 目的 mRNA 的 水 平 ， 而 且 这 些 目 的 mRNA 是 线虫 
中 靶 基因 的 同 源 物 。 这 些 说 明 这 一 系统 控制 了 从 早期 到 晚期 发 育 中 细胞 行为 的 时 间 性 。 


细胞 在 计时 其 内 部 程序 时 并 不 计数 细胞 分 裂 


由 于 细胞 分 化 与 细胞 分 裂 密 不 可 分 ， 所 以 通常 认为 细胞 分 裂 的 周期 性 控制 了 发 育 中 其 他 


事件 的 时 间 性 。 在 这 一 观点 中 ， 细 胞 内 部 状态 的 改变 将 不 会 穿越 细胞 分 裂 周期 : 细胞 只 有 在 
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完成 有 丝 分 列 后 才 会 转变 为 下 一 个 状态 。 但 有 许多 证 据 表明 这 
一 观点 是 错误 的 。 发 育 胚胎 中 的 细胞 ， 不 论 是 线虫 、 果 蝇 还 是 
冰 椎 动物 ， 即 便 是 细胞 分 裂 周期 停止 ， 也 都 会 按照 命运 决定 和 
分 化 的 时 间 表 进行 发 育 。 


amana: | 


细胞 凋 亡 是 发 育 程序 的 一 部 分 
发 育 中 细胞 数目 的 控制 依赖 于 细胞 死记 和 细胞 分 裂 。 线 虫 [到 (@) 


在 其 发 育 过 程 中 产生 了 1030 个 体 细胞 ， 但 其 中 有 131 个 细胞 


死亡 。 这 些 程序 性 的 细胞 死亡 是 按照 特定 精确 图 案 发 生 的 。 在 aim 
线虫 中 ， 这 些 细胞 可 以 被 准确 记录 ， 因 为 我 们 可 以 将 每 个 细胞 7 
标记 ， 并 观察 哪些 细胞 会 死亡 ， 那 些 凋 亡 的 细胞 将 很 快 被 周围 
的 细胞 春 哈 掉 〈 图 21-22)。 而 在 其 他 物种 中 ， 近 距离 的 观察 比 - 
较 难 ， 往 往 会 忽视 这 些 死亡 现象 。 但 是 细胞 凋 亡 在 大 部 分 动物 ht be 
发 育 中 是 某 些 细胞 的 既定 命运 ， 它 们 对 在 正确 位 置 产 生 正确 类 

型 和 数量 的 细胞 具有 重要 的 作用 .线虫 的 遗传 筛选 鉴定 了 许多 

控制 发 育 中 细胞 凋 亡 的 基因 。 三 个 基因 一 一 ced3 、cecd-4 和 


egl-1 被 发 现在 131 个 细胞 凋 亡 发 生 时 是 必需 的 。 如 果 这 些 基 

因 发 生 了 突变 ， 这 些 原本 要 凋 亡 的 细胞 就 会 继续 活着 。 相 反 ， ”图 21-22 线虫 中 的 细胞 凋 亡 

过 量 表达 或 易 位 表达 这 些 基 因 会 促使 那些 本 可 以 存活 的 细胞 发 ep gaia 

EME, IE, ARATE ABET — MUNI BRM ced 9 基因 。 apye Fate 
所 有 的 这 些 基因 都 编码 了 细胞 凋 亡 中 的 保守 成 分 。 正 如 在 表达 

第 17 章 中 所 说 的 ，ced-3 编码 了 caspase 的 同 源 物 ， 而 ced-4 、 

ced-9 Mlegl-1 则 是 Apa 广 ! bel-2 和 Bad 的 同 源 物 。 如 果 不 是 对 遗传 学 研究 方便 的 线虫 发 育 

进行 了 细致 的 研究 ， 我 们 就 很 难 发 现 这 些 基 因 并 理解 消 椎 动物 中 的 细胞 死亡 过 程 。 


小 结 


线虫 的 发 育 过 程 已 经 被 很 好 的 解释 并 详细 记录 ， 身 体 特定 部 位 的 每 一 个 细胞 在 每 个 个 体 
中 都 有 相同 的 命运 。 而 且 其 全 基因 组 已 经 测序 。 所 以 ， 强 大 的 遗传 学 和 显 微 技 术 可 以 一 起 来 
研究 其 发 育 机 制 。 如 同 在 其 他 生物 中 一 样 ， 发 育 依赖 于 细胞 -细胞 间 的 相互 作用 和 细胞 的 自主 
过 程 。 发 育 从 受精 卵 的 不 对 称 分 裂 开 始 ， 成 为 两 个 含有 不 同 细胞 命运 决定 物质 的 子 代 细胞 。 
这 些 细胞 的 子 代 细胞 通过 Notch 和 Wnt 信号 通路 建立 更 加 复杂 的 细胞 状态 。 

同时 ， 一 个 细胞 就 可 以 通过 不 断 的 不 对 称 分 裂 继承 那些 决定 其 是 生殖 细胞 前 体 细胞 的 物 
质 。 遗传 第 选 发 现 了 许多 决定 发 育 中 这 些 过 程 及 随后 过 程 的 基因 ， 包 括 控 制 特定 细胞 凋 亡 的 
细胞 死亡 基因 。 还 有 控制 发 育 中 事件 时 间 顺 序 的 异 时 性 基因 ， 虽 然 我 们 对 发 育 中 的 时 间 控 制 
还 了 解 很 少 ， 但 现 有 证 据 表 明 ， 发 育 中 的 时 间 控制 与 细胞 分 裂 次 数 无 关 。 


果 蝇 身体 图 案 形成 的 分 子 遗 传 学 机 制 


是 果 蝇 〈 图 21-23) 而 非 其 他 的 动物 使 我 们 对 基因 是 怎样 协调 形成 体型 有 了 一 定 的 认识 。 

果 蝇 的 解剖 学 比 线虫 复杂 的 多 ， 细 胞 数目 是 线虫 的 100 多 倍 ， 而 且 有 很 多 与 人 类 相似 的 身体 

结构 。 但 奇怪 的 是 ， 果 蝇 仅 有 14 000 个 基因 ， 远 远 少 于 线虫 的 19 000 个 。 但 另 一 方面 ， 每 个 
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基因 含有 近 两 倍 的 非 编 码 DNA 序列 。 在 这 些 非 编码 DNA 序列 区 的 调控 序列 比 线虫 更 庞大 


复杂 。 


图 21-23 正常 果 蝇 的 背部 观 
CA) 照片 ，(B) 示意 图 〈 图 片 经 E.B Lewis 许可 ) 


几 十 年 的 遗传 学 研究 进行 了 大 量 系统 的 遗传 筛选 ， 研 究 发 现 了 一 系列 决定 细胞 类 型 空间 


FES 


成 虫 


He Imm 
图 21-24 从 受精 卵 到 成 
体 果 蝇 的 发 育 周期 
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排列 和 果 蝇 身体 结构 的 发 育 相 关 基 因 ， 分 子 生 物 学 也 为 研究 这 些 基 
因 提 供 了 工具 。 通 过 DNA 或 RNA 探 针 的 胚胎 原 位 杂交 或 抗体 的 
原 位 杂交 可 以 显示 蛋白 质 的 空间 分 布 ， 这 样 我 们 就 可 以 观察 到 不 同 
细胞 的 内 在 差异 ， 而 这 些 差异 是 由 在 不 同 发 育 过 程 中 调控 基因 表达 
不 同 决定 的 。 如 果 分 析 那 些 突变 细胞 和 非 突变 细胞 交织 的 动物 时 
我 们 就 可 以 发 现 作为 调控 身体 结构 系统 一 部 分 的 基因 是 如 何 行使 功 
能 的 。 

大 部 分 控制 果 蝇 身体 图 案 的 基因 在 高 等 动物 中 都 有 相似 的 同 源 
物 。 事 实 上 ， 许 多 决定 身体 图 案 和 决定 单个 器 官 或 组 织 的 基本 原理 
都 是 相似 的 。 因 此 ， 果 蝇 就 为 研究 我 们 自己 发 育 的 分 子 遗 传 学 机 制 
提供 了 很 好 的 工具 。 

果 蝇 和 线虫 一 样 是 理想 的 遗传 学 研究 模式 动物 ， 饲养 便宜 ， 易 
于 突变 ， 生 活 周期 短 。 但 发 育 生 物 学 家 对 它 如 此 重视 还 另 有 原因 
如 前 所 说 ， 痛 椎 动物 基因 组 发 生 了 复制 ， 故 而 果 蝇 中 的 单个 基因 常 
常 在 脊椎 动物 中 会 有 两 三 个 同 源 基因 。 其 中 一 个 基因 的 突变 很 难 解 
释 基因 的 核心 功能 ， 其 他 的 同 源 基 因 还 能 维持 基因 的 活性 。 果 蝇 具 
有 简洁 的 基因 组 ， 它 遗传 元 余 的 复杂 性 也 就 大 大 降低 了 。 单 基因 突 
变 的 表 型 通常 就 能 够 揭示 突变 基因 的 功能 。 


昆虫 身体 由 一 系列 体 节 构成 


图 21-24 所 示 为 果 蝇 从 卵 发 育 到 成 体 的 生活 周期 表 。 胚 胎 发 育 
从 受精 后 开始 大 约 持 续 一 天 ， 随 后 ， 胚 胎 由 卵 鞘 中 钴 出 成 为 幼虫 。 
幼虫 大 约 经 历 三 个 阶段 ， 每 个 阶段 都 通过 脱 去 原 有 表皮 换 成 一 个 更 


ARAB. S MIRO BE REMC. TER, HERE TRAE ER 


变态 。 最 后 在 受精 后 9 天 就 发 育 为 成 体 果 蝇 。 


果 蝇 有 头 、 口 器 、 眼 、 触 角 和 三 个 胸 节 (T1 一 T3) 和 8 个 到 9 个 腹 节 (Al 一 A9)。 每 个 
体 节 虽 然 各 不 相同 但 都 是 按照 相似 的 方式 发 育 的 。 例 如 ，T1 体 节 有 一 对 足 ，T2 体 节 有 一 对 
足 和 一 对 翅 ，T3 体 节 有 一 对 足 和 一 对 平衡 棒 由 原始 昆虫 具有 的 第 二 对 翅 退 化 而 来 的 球状 


结构 。 副 体 节 从 受精 后 几 小 时 内 就 开始 发 育 〈 图 21-25)， 但 在 幼虫 开始 变 得 明显 (图 21-26)， 


此 时 的 体 节 与 成 虫 的 体 节 就 很 相似 。 幼 虫 的 头 部 和 成 虫 的 口 器 也 是 分 节 的 。 仅 仅 在 两 端 高 度 


特异 化 的 结构 没有 分 节 。 
头 部 ”胸部 LA 
[ee ea ee | 


10h 


0.5mm 


图 21-25 ”胚胎 发 育 中 果 蝇 体 节 的 产生 
胚胎 侧面 观 〈A 一 C) 和 相应 的 电镜 照片 (D~F)。(A) 和 CD) 胚胎 前 两 小 时 处 于 合 胞 体 并 胚 期 〈 图 21-51) 并 且 
没有 体 节 ， 尽 管 可 以 画 出 命运 图 显示 未 来 的 体 节 区 域 (A 中 颜色 标记 )。 (B) 和 CE) 5 一 8h， 胚 胎 处 于 生殖 板 期 ， 
原 肠 运动 发 生 ， 体 节 开始 可 见 ， 分 节 后 的 体 轴 开始 延长 ， 并 在 尾部 开始 回 折 。(C) 和 F) 10b 后 ， 体 轴 开 始 缩短 
并 再 次 变 直 ， 所 有 的 体 节 都 清晰 可 见 。 此 时 可 观察 到 的 头 部 结构 将 会 卷曲 到 幼虫 的 前 部 区 域 ， 直 到 幼虫 经 过 归期 变 
为 成 虫 才 会 再 次 出 现 [(D) and (E) F. R. Tumer #1 A. P. Mahowald, Dev. Biol. 50 95~108, 1976. © Academic Press; 
(F) from J. P. Petschek, N. Perrimon, and A. P. Mahowald, Deu. Biol. 119, 175~189, 1987. © Academic Press ] 


体 节 间 的 边界 通常 是 可 见 的 解剖 学 结构 ; 但 当 我 们 研究 基因 表达 图 案 时 ， 用 副 体 节 划 分 
将 会 更 为 方便 ， 副 体 节 是 由 传统 体 节 的 一 半 构 成 的 〈 图 21-26). 


果 蝇 从 多 核 体 开始 其 发 育 


RRIA 0. 5mm 长 ， 直 径 0. 15mm， 并 有 明显 的 极 性 。 与 其 他 昆虫 的 受精 卵 一 样 ， 它 

有 着 与 众 不 同 的 发 育 方式 。 经 过 一 系列 的 核 分 裂 没 有 细胞 分 裂 产生 多 核 体 。 早 期 的 核 分 裂 很 快 ， 

大 概 是 8min 一 次 。 开 始 的 9 次 核 分 裂 产生 一 团 细胞 核 并 逐渐 迁移 到 卵 表面 。 又 经 过 4 次 分 裂 ， 

细胞 膜 从 卵 表 面包 里 细胞 核 ， 最 终 产生 有 6000 个 细胞 的 圳 胚 (图 21-27)。 在 卵 最 后 端的 大 约 15 
个 细胞 具有 较 早 的 细胞 周期 ， 它 们 就 是 生殖 细胞 的 前 体 细胞 ， 最 终 将 发 育 为 精子 和 卵子 。 
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胚胎 


副 体 节 


新 掷 化 的 幼虫 


图 21-26 果 蝇 幼虫 的 体 节 和 其 相对 应 的 胚 盘 期 区 域 
那些 将 要 成 为 体 节 的 区 域 被 颜色 标记 。 胚 胎 两 端的 灰色 区 域 不 会 成 为 体 节 ， 而 是 向 内 部 卷曲 形成 头 和 肠 的 内 部 结构 
《成 虫 头 部 的 分 节 结构 也 会 卷曲 到 幼虫 的 内 部 )。 果 蝇 的 体 节 可 以 分 为 体 节 和 副 体 节 两 类 ， 图 中 部 显示 了 两 者 的 关系 。 
副 体 节 对 应 于 基因 的 表达 图 案 。 腹 部 体 节 的 准确 数量 是 存在 争议 的 ; 有 8 个 是 明确 的 ， 第 9 个 在 幼虫 时 存在 但 在 成 虫 
中 没有 


受精 卵 许多 细胞 核 存 细胞 核 移 向 外 周 
在 于 合 胞 体 中 细胞 边界 开始 成 形 


(A) 


(B) 


图 21-27 果 蝇 受精 卵 到 细胞 化 胚 盘 期 的 发 育 过 程 
CA) 示意 图 。(B) 表面 观 一 一 由 合 胞 体 阶段 向 细胞 化 胚 盘 阶段 发 育 中 正在 有 丝 分 裂 的 细胞 核 。 肌 动 蛋白 被 绿色 标记 ， 
染色 体 为 橙色 [ (A) KÉ H. A. Schneiderman, Insect Development [P. A. Lawrence, ed. ]，pp. 3 一 34. Oxford, UK: 
Blackwell, 1976; (B) William Sullivan 许可 ] 
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直到 圳 胚 期 ， 发 育 主要 依赖 于 受精 前 储存 在 卵 中 的 母 源 性 MRNA 和 和 蛋 白质。 细胞 化 后 ， 
细胞 按 常 规 方式 分 裂 ， 分 裂 不 同时 并 且 减 缓 ， 但 基因 转录 增加 。 原 肠 胚 发 育 在 细胞 化 结束 前 
开始 ， 部 分 胚胎 外 表面 细胞 向 内 卷曲 并 形成 肠 道 、 肌 肉 和 相关 内 部 组 织 。 随 后 ， 另 外 一 些 细 
胞 也 由 外 向 内 卷曲 形成 神经 系统 。 利 用 细胞 标记 和 追踪 技术 ， 我 们 可 以 画 出 事 胚 期 胚胎 表面 
细胞 的 命运 图 (图 21-28) 。 


图 21-28 ”细胞 化 胚 盘 期 果 蝇 胚胎 的 命运 图 
图 示 为 胚胎 的 侧面 观 和 横 切 图 ， 图 中 显示 了 将 发 育 为 主要 组 织 类 型 的 背 腹 分 区 和 未 来 体 节 前 后 分 节 的 
关系 。 粗 线 内 部 区 域 将 发 育 为 体 节 CV. Hartenstein, G. M. Technau, and J. A. Campos-Ortega, Wilhelm 
Rouzx'Arch. Dev. Biol. 194; 213~216, 1985.) 


在 原 肠 胚 发 育 快要 结束 时 ， 胚 胎 表面 会 产生 许多 突起 和 凹陷 ,这些 标 志 着 胚胎 将 沿 前 后 轴 
发 生体 节 分 化 〈 图 21-25)。 很 快 ， 一 个 体 节 分 化 完 的 幼虫 出 现 并 可 以 开始 进食 和 生长 。 在 幼虫 
的 体内 仍 有 一 些 未 分 化 的 细胞 ， 它 们 形成 了 成 虫 盘 。 随 着 发 育 ， 它 们 将 会 形成 成 虫 的 表面 结构 。 

与 其 他 动物 发 育 相似 ， 果 蝇 的 身体 图 案 特 征 包 括 一 个 头 端 、 一 个 尾 端 、 一 个 腹部 、 一 个 
背部 、 一 个 肠 道 、 一 个 神经 系统 和 一 系列 的 体 节 分 化 。 接 下 来 我 们 将 讨论 这 一 身体 图 案 建立 
的 机 制 。 


遗传 筛选 监 定 与 特定 早期 图 案 建 立 相关 的 基因 


通过 一 系列 的 饱和 突变 遗传 筛选 ， 我 们 就 可 以 找到 大 量 与 早期 发 育 相关 的 基因 ， 通 过 互 
补 实验 我 们 可 以 区 分 单 基因 突变 和 多 基因 突变 ( 见 专题 8-1) 。 通 过 表 型 ， 我 们 将 这 些 基 因 分 
类 ， 每 组 内 的 基因 的 表 型 很 相似 ， 它 们 编码 的 蛋白 质 很 可 能 一 起 工作 参与 一 个 特定 的 功能 。 

通过 突变 表 型 揭示 的 发 育 功能 既 有 意料 中 的 也 有 意料 外 的 。 根 据 突变 表 型 的 不 同 ， 我 们 
在 大 规模 遗传 第 选中 找到 了 多 组 影响 果 蝇 早期 发 育 的 基因 。 通 过 受精 卵 和 周围 细胞 的 相互 作 
用 ， 卵 极 性 基因 (图 21-29〉 可 以 决定 胚胎 的 前 后 轴 和 背 腹 轴 及 胚胎 两 个 端 部 的 命运 ;缺口 基 
因 决 定 沿 早期 胚胎 前 后 轴 较 宽 区 域 的 正常 发 育 ;成 对 控制 基因 是 不 同体 节 发 育 所 必需 的 ; 体 
节 极 性 基因 负责 组 织 每 个 体 节 的 前 后 轴 图 案 。 

这 4 组 基因 的 发 现 及 随后 的 功能 分 析 是 发 育 遗 传 学 史上 一 个 重要 的 极 具 启发 的 事件 。 它 
所 揭示 的 胚胎 发 育 中 基因 调控 的 系统 性 和 复杂 性 对 其 他 发 育 生物 学 具有 革命 性 的 影响 。 本 部 
分 将 简单 概括 果 蝇 发 育 的 结论 ， 因 为 这 些 结论 是 昆虫 特定 的 ， 我 们 将 更 着 重 于 普遍 规律 的 
介绍 。 
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E 21-29 前 端 、 后 端 、 末 端 系统 的 卵 极 性 基因 表达 区 域 
上 图 显示 卵 或 早期 胚胎 不 同 区 域 的 命运 图 ， 并 显示 了 前 端 、 后 端 和 末端 系统 缺失 后 影响 哪些 身体 部 位 的 发 育 ， 中 图 
显示 了 正常 胚胎 和 缺失 前 端 系统 基因 《〈/icoid) 、 后 端 系统 基因 (nanos) 和 末端 系统 基因 Corso) 后 胚胎 的 表 型 。 底 
图 显示 了 三 个 系统 同时 缺失 或 仅 有 一 个 系统 起 作用 的 胚胎 表 型 。 每 个 幼虫 下 的 字母 标记 显示 了 三 个 系统 的 完整 状态 
CAPT 代表 正常 胚胎 ， 一 PT 代表 前 端 系统 缺失 但 后 端 和 末端 系统 完整 的 胚胎 ) 
特定 基因 系统 的 失 活 导 致 相应 身体 结构 的 缺失 。 依 赖 其 他 基因 系统 形成 的 身体 结构 仍 保留 功能 。 前 端 系统 缺陷 的 幼 
虫 仍然 能 够 在 后 部 形成 正常 的 末端 结构 ， 而 且 在 身体 后 部 的 结构 比 头 的 前 部 更 为 正常 
( 改 自 DD. St. Johnston and C. Nüsslein Volhard, Cell 68; 201~219, 1992) 


卵 和 周围 细胞 的 相互 作用 决定 了 胚胎 轴 :; 卵 极 性 基因 的 功能 
奇怪 的 是 ， 即 便 是 同门 的 不 同 动物 ， 早 期 发 育 差异 也 很 大 。 例 如 ， 青 蛙 、 鸡 和 哺乳 动物 
虽然 在 发 育 后 期 相似 ， 但 它们 的 卵 在 大 小 和 结构 上 都 相差 很 大 ， 并 且 是 按照 不 同 的 细胞 分 裂 


顺序 和 细胞 特 化 事件 开始 各 自 的 发 育 。 
我 们 介绍 的 线虫 早期 发 育 方式 是 多 类 动物 发 育 的 典型 方式 。 相 反 ， 果 蝇 的 早期 发 育 与 之 
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完全 不 同 。 未 来 成 虫 的 体 轴 是 在 受精 前 ， 由 孵 母 细胞 和 周围 的 滤 泡 细胞 间 信 息 交 换 来 决定 的 
(图 21-30)。 在 受精 后 的 多 核 体 阶段 ， 细 胞 核 进行 快速 分 裂 但 细胞 不 分 裂 。 此 时 不 需要 包括 路 
膜 信号 在 内 的 细胞 -细胞 间 信 息 交换 ， 果 蝇 胚 胎 的 周围 区 域 可 以 通过 在 多 核 细 胞 内 不 扩散 或 运 
输 的 蛋白 质 或 mRNA 来 影响 卵 发 育 。 


提供 腹部 信号 Gi 
的 久光 细胞 


图 21-30 果 蝇 卵 母 细 胞 
卵细胞 是 一 个 生殖 细胞 经 过 4 次 分 裂 形成 了 由 彼此 间 细 胞 质 桥 连接 的 16 个 细胞 集合 体 。 这 些 细胞 中 的 一 
个 会 成 为 卵 母 细胞 ， 其 他 的 成 为 滋养 细胞 ， 这 些 细胞 产生 卵细胞 所 需 的 营养 物质 并 通过 细胞 质 桥 运输 到 
卵 母 细胞 内 ， 包 围 卵 母 细胞 的 滤 泡 细胞 有 其 独立 的 起 源 。 它们 是 未 端 系统 和 腹部 系统 信号 的 来 源 


在 受精 前 ， 未 来 胚胎 的 体 轴 就 被 卵细胞 中 三 组 基因 决定 〈 图 21-31)。 在 受精 后 ， 每 组 基 
因 以 形态 发 生 素 浓度 梯度 的 方式 来 影响 发 育 。 其 中 两 组 是 由 特定 mRNA 的 位 置 特异 性 的 聚集 
产生 的 。 未 来 胚胎 的 前 部 聚集 了 一 个 基因 调控 蛋白 Bicoid 的 mRNA, mRNA 翻译 出 Bicoid 
蛋白 ， 蛋 白质 从 前 向 后 扩散 并 形成 了 浓度 梯度 。 而 在 胚胎 的 后 部 聚集 了 另 一 个 调控 基因 
nanos 的 mRNA， 并 和 Bicoid 一 样 由 后 向 前 建立 了 浓度 梯度 。 第 三 个 信号 是 在 胚胎 的 两 端 通 
过 激活 跨 膜 的 酷 氨 酸 受 体 Torso 而 产生 的 。 活 化 后 的 受 体 仅 影响 较 小 的 区 域 ， 促 进 将 来 会 发 
育 为 头 和 尾 的 两 端 和 肠 原 基 的 发 育 。 这 三 类 基因 就 是 卵 极 性 基因 中 的 前 端 极 性 基因 、 后 端 极 
性 基因 和 末端 极 性 基因 。 


RES OO EE SO SRE ETRE 


CI GID 


集中 的 mRNA(nanos) 集中 的 mRNA(bicoid) ij 跨 膜 受 体 (Torso) 跨 膜 受 体 (Toll) 
决定 决定 
> 生殖 细胞 vs 体 细胞 “外 胚层 vs 中 胚层 vs 内 胚层 
。 ae 部 “末端 结构 


图 21-31 4 类 卵 极 性 基因 系统 的 分 布 
Toll 受 体 和 Torso 分 布 在 所 有 的 膜 上 。 图 中 右 部 颜色 标记 它们 被 细胞 外 信号 激活 的 部 位 


第 四 类 基因 控制 了 胚胎 的 背 腹 轴 (图 21-31): 由 滤 泡 细胞 产生 并 运输 到 未 来 胚胎 腹部 的 
一 个 蛋白 质 激活 了 另 一 跨 膜 受 体 Toll。 参 与 这 一 过 程 的 基因 为 背 腹 极 性 基因 。 
所 有 这 4 类 卵 极 性 基因 都 是 母 源 效应 基因 : 它们 都 来 自 母亲 的 基因 组 而 不 是 合子 基因 组 。 
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也 就 是 说 ， 如 果 一 个 果 蝇 染色 体 上 两 个 bicoid 基因 的 拷贝 都 突变 而 其 母亲 携带 正常 的 bicoid 
基因 ， 这 个 果 蝇 将 发 育 正常 。 然 而 ， 如 果 这 个 果 蝇 是 肉 果 蝇 ， 它 将 不 能 产生 正常 的 bicoid 
mRNA 来 储存 在 卵 的 前 部 ， 那 么 ， 不 管 与 何 种 雄 果 蝇 交配 ， 都 将 产生 没有 头 部 的 胚胎 。 

Bicoid, Nanos, Torso 和 Toll 这 4 类 卵 极 性 基因 都 是 通过 直接 或 间接 调控 吉 胚 期 基因 表 
达 来 行使 功能 的 。 但 采用 这 些 特殊 分 子 来 调控 卵 并 不 是 胚胎 发 育 的 普遍 现象 ， 仅 仅 在 果 蝇 和 
其 亲缘 关系 很 近 的 昆虫 中 才 存 在 bicoid 基因 。 而 在 此 决定 胚胎 背 腹 轴 的 Toll 基因 ， 其 原来 的 
普遍 作用 是 起 始 免疫 反应 。 

不 管 怎样 ， 卵 极 性 基因 系统 揭示 了 一 些 高 度 保守 的 特征 。 例 如 ，nanos mRNA 在 卵 后 部 
的 定位 就 依赖 于 生殖 细胞 的 定位 。 在 发 育 的 后 期 ， 随 着 合子 基因 开始 在 这 些 卵 极 性 基因 影响 
下 行使 功能 时 ， 物 种 发 育 的 相似 性 就 更 明显 了 ， 下 面 我 们 将 用 背 腹 系统 的 发 育 来 说 明 这 点 。 


背 腹 信号 基因 建立 了 核 基 因 调 控 蛋 白 的 浓度 梯度 


卵 腹部 Toll 受 体 的 激活 控制 了 基因 调控 蛋白 Dorsal 的 分 布 。Dorsal JR FY HEZI YP NF- 
«B 基因 调控 蛋白 同 源 家 族 〈 详 见 第 15 章 )。 与 NF-kB 
一 样 ， 其 受 Toll 激活 的 活性 依赖 于 从 细胞 质 向 核 内 的 转 
运 ， 其 在 细胞 质 中 以 非 活性 形式 存在 ， 在 核 内 ， 它 调控 
了 基因 的 表达 。 在 刚 产 生 的 卵 中 ，dorsal 的 mRNA 
(mRNA 原 位 杂交 检测 ) 和 蛋白质 (抗体 检测 ) 都 在 细 
胞 质 中 。 但 在 核 迁移 到 胚胎 表面 形成 赛 胚 后 ，Dorsal 蛋 
白 的 分 布 就 发 生 了 明显 的 变化 ， 背 部 区 域 蛋 白 仍 保留 在 
细胞 质 中 ， 腹 部 则 进入 核 内 ， 在 两 端 形成 了 明显 的 浓度 
梯度 (图 21-32)。 由 Toll 蛋白 传递 的 信号 控制 Dorsal 
蛋白 分 布 的 信号 通路 同样 在 Toll 依赖 性 免疫 反应 中 有 重 
要 作用 。 
1pm 当 Dorsal 进入 核 内 就 会 控制 那些 依赖 其 浓度 的 基因 
的 表达 。 这 些 相关 基因 的 表达 依赖 于 它们 的 调控 DNA 
maor mA a ERAR 序列 ， 即 依赖 于 此 基因 调控 DNA 序列 上 的 Dorsal 或 其 
考卷， 释 白 质 在 细胞 质 中 而 不 在 细胞 核 中 ”他 调控 蛋白 的 数量 和 亲和力 。 通 过 这 种 方式 ， 调 控 
腹部 ， 强 白质 从 细胞 质 中 聚集 到 细胞 核 内 ”DNA 序列 就 解释 了 Dorsal 浓度 梯度 信号 ， 并 决定 了 一 
个 背 腹 方向 的 有 不 同类 型 细胞 带 的 系列 区 域 
[图 21-33 (A)]。 在 腹部 ， 高 浓度 的 Dorsal 激活 了 中 胚层 特异 性 基因 twist 的 表达 (图 21-34), 
在 背部 ，Dorsal 浓度 很 低 并 激活 了 dpp 的 表达 。 而 在 中 部 区 域 ，Dorsal 的 浓度 既 不 能 激活 
twist 也 不 能 激活 dpp， 细 胞 激活 了 包括 sog 在 内 的 其 他 一 些 基因 。 


Dpp 和 Sog 建立 了 第 二 个 形态 发 生 浓度 来 精细 调控 胚胎 背部 的 发 育 


受 Dorsal 直接 调控 的 基因 产生 更 多 决定 背 腹 轴 进 一 步 分 化 的 信号 。 这 些 信号 发 生 在 细胞 
化 之 后 ， 并 且 以 传统 的 细胞 外 信号 分 子 的 方式 行使 功能 。dpp 编码 的 分 泌 型 Dpp 蛋白 在 胚胎 
的 背部 形成 了 形态 发 生 浓度 梯度 。 同 时 在 神经 外 胚层 由 sog 编码 的 另 一 个 分 泌 型 蛋白 起 着 持 
抗 Dpp 的 作用 。 这 两 个 蛋白 质 相 反 的 扩散 梯度 建立 了 Dpp 活性 的 浓度 梯度 。 高 浓度 的 Dpp 
和 其 他 因子 一 起 建立 了 大 部 分 的 背部 组 织 一 一 胚胎 外 膜 ， 中 等 浓度 的 Dpp 促进 了 背部 外 胚层 
的 发 育 ， 低 浓度 的 Dpp 促使 神经 外 胚层 的 发 育 [图 21-33 (B)]。 
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BAR HERH) 


sog 一 一 
转录 


核 内 Dorsal Dorsal 3 A RE 


w eter dia 合子 基因 的 转录 


SEEM DppASog tit HJER 背 腹 区 域 是 特异 的 
背部 形态 发 生 素 梯 度 


(B) 


图 21-33 形态 发 生 素 浓度 梯度 决定 胚胎 的 背 腹 轴 
CA) Dorsal 的 浓度 梯度 决定 了 三 个 不 同 的 基因 表达 区 域 ， 分 别 是 这 里 的 dpp、sog 和 nuist 表达 区 域 。(B) 表达 dpp 和 
sog 的 细胞 分 泌 Dpp 和 Sog 信号 。 这 两 个 蛋白 质 结合 并 相互 作用 建立 了 Dpp 浓度 梯度 ， 并 诱导 建立 详细 的 图 案 


图 21-34 ”表达 twist 的 细胞 形成 了 中 胚层 
胚胎 在 相应 的 时 期 被 固定 、 横 切 ， 并 用 Twist 抗体 进行 染色 ，Twist 是 bHLH 家 族 的 一 个 基因 调控 
和 蛋白。 表达 Twist 的 细胞 向 内 卷曲 形成 了 中 胚层 
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Dpp Ext A WH Bi TGF 超 家 族 的 一 员 ，Sog RAKED chordin 的 同 源 物 。 令 
人 惊奇 的 是 ，Dpp 的 同 源 物 BMP4 和 chordin EA HEADY PHAR Dpp, Sog 相同 的 方式 共同 
形式 作用 。 这 两 个 蛋白 质 控 制 了 外 胚层 的 背 腹 图 案 ， 高 浓度 的 chordin 发 育 为 神经 的 外 胚层 ， 
而 高 浓度 的 BMP4 活性 决定 哪些 区 域 不 发 育 为 神经 外 胚层 。 其 他 分 子 机 制 的 研究 也 强烈 暗示 
昆虫 和 痛 椎 动物 这 部 分 发 育 图 案 是 高 度 保守 的 。 然 而 ， 它 们 的 体 轴 却 是 相反 的 ， 果 蝇 的 背部 
对 应 于 消 椎 动物 的 腹部 (图 21-35) 。 从 这 一 点 上 可 以 看 出 ， 在 进化 史上 ， 这 些 动物 的 祖先 曾 
经 颠倒 身体 生活 。 


循环 系统 m ge 中 枢 神经 系统 消化 道 
肛门 
口腔 口腔 循环 系统 肛门 
昆虫 中 枢 神 经 系统 腹部 meam 


E 21-35 PEHEZ Ho H RERA THAE F EE h S eM 
PRESELE AS PR EEA. 通过 对 比 循环 系统 与 肠 道 和 神经 系统 的 关系 ， 我 们 发 现在 昆虫 中 循环 
系统 包括 一 个 管状 的 心脏 和 一 个 背 大 动脉 ， 它 们 负责 将 血液 输送 到 身体 的 其 他 组 织 ， 并 将 血液 再 运 回 到 心脏 中 。 与 消 椎 动 
物 相反 ， 并 没有 含有 血液 起 到 过 滤 作用 的 毛细 血管 系统 。 但 不 管 怎样 ， 在 背 椎 动物 和 昆虫 心脏 发 育 中 的 同 源 基因 ， 增 加 了 

两 者 身体 图 案 形 成 的 相互 关系 


三 组 体 节 极 性 基因 决定 了 前 后 轴 的 母 源 图 案 并 细 分 胚胎 


在 起 始 的 Bicoid 和 Nanos 建立 的 浓度 梯度 下 建立 了 胚胎 的 前 后 轴 之 后 ， 分 节 基因 将 这 一 
图 案 细致 化 。 其 中 任何 一 个 分 节 基因 的 突变 都 会 改变 体 节 的 数目 和 体 节 内 的 组 织 ， 但 不 改变 
整体 的 极 性 。 体 节 基 因 是 胚胎 内 细胞 表达 的 ， 所 以 它们 的 产物 是 胚胎 自己 基因 组 的 最 早产 物 ， 
而 不 是 母 源 基因 组 留 给 胚胎 的 。 它 们 被 称 为 合子 效应 基因 来 区 别 于 早期 的 母 源 效应 基因 。 

根据 它们 突变 表 型 和 起 作用 时 间 的 不 同 ， 分 节 基 因 被 分 为 三 组 〈 图 21-36)。 第 一 组 是 至 
少 6 个 间隙 基因 ， 它 们 的 产物 将 胚胎 粗 分 。 间 隙 基因 的 突变 将 消除 一 组 或 多 组 邻近 的 体 节 ， 
不 同 间隙 基因 的 突变 导致 不 同 的 但 是 特异 的 体 节 重 登 缺 陷 。 例 如 ，Kriippel 突变 导致 8 个 体 
节 的 缺失 ， 从 T1 到 A5 体 节 都 聚合 。 

第 二 组 分 节 基 因 是 8 个 成 对 控制 基因 。 这 些 基因 的 突变 将 导致 一 系列 体 节 的 交替 缺失 ， 
使 胚胎 只 具有 正常 一 般 的 体 节 。 所 有 的 成 对 控制 基因 突变 都 表现 为 两 体 节 周期 ， 它 们 这 些 与 
体 节 或 副 体 节 边 缘 相关 缺失 的 精确 位 置 是 不 同 的 。 例 如 ， 成 对 控制 基因 even-skipped (eve) 
突变 导致 胚胎 缺失 全 部 奇数 副 体 节 ， 而 成 对 控制 基因 fushi tarazu (fiz) 的 缺失 导致 全 部 偶 
数 副 体 节 的 缺失 。 

最 后 一 组 体 节 极 性 基因 至 少 有 10 个 成 员 。 这 些 基因 的 突变 的 胚胎 体 节 数 量 正常 ， 但 每 个 
体 节 都 有 部 分 缺失 或 者 被 其 余部 分 体 节 以 镜像 复制 的 方式 替代 。 PM, gooseberry 突变 体 每 
个 体 节 的 前 半 部 分 (也 是 每 个 副 体 节 的 后 半 部 分 被 相 邻 的 后 半 部 分 体 节 代 替 (图 21-36). 

随后 我 们 将 讨论 在 体 节 形 成 的 同时 ， 一 组 同 源 选择 基因 决定 了 某 个 体 节 和 邻近 体 节 的 
不 同 。 

不 同 的 体 节 突变 表 型 显示 ， 通 过 不 同 基因 的 表达 ， 体 节 基 因 形成 了 一 个 系统 ， 将 胚胎 沿 
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7 成 对 控制 基因 体 节 极 性 基因 
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图 21-36 影响 三 类 分 节 基 因 突 变 体 的 表 型 
左 侧 正常 幼虫 中 的 绿色 阴影 部 分 在 突变 体 中 被 删除 或 者 被 未 影响 区 域 以 镜像 复制 的 方式 代替 。 显 性 突变 以 大 写字 
母 表 示 ， 而 隐 性 突变 以 小 写字 人 母 表示 。 这 些 果 蝇 图 案 的 突变 按照 显 性 突变 表 型 分 类 ， 因 为 显 性 表 型 在 杂 合 子 的 时 
候 也 容易 观察 


着 前 后 轴 不 断 细 分 为 更 小 的 区 域 。 分 子 遗 传 学 帮助 我 们 揭示 了 这 一 系统 是 怎样 运行 的 。 
分 节 基因 的 表达 受 位 置信 号 层次 的 调控 


包括 间隙 基 因 和 成 对 控制 基因 在 内 的 大 约 3/4 分 解 基因 都 编码 了 基因 调控 蛋白 。 通 过 比 
较 正常 和 突变 体 胚胎 ， 我 们 可 以 发 现 这 些 基因 相互 作用 或 作用 于 其 他 一 些 基因 。 通 过 相应 的 
探 针 ， 我 们 可 以 检测 基因 的 表达 和 和 蛋白 质 产物 ， 它 们 可 以 快速 地 调节 基因 的 表达 。 通 过 对 缺 
失 某 一 特定 分 节 基因 的 突变 体 研究 ， 我 们 就 可 以 发 现 全 部 基因 控制 系统 中 的 逻辑 关系 。 

卵 极 性 基因 为 整个 胚胎 提供 了 定位 信号 。 它 们 允许 特定 的 间隙 基因 在 特定 的 区 域 表 达 。 
间隙 基因 的 产物 提供 第 二 级 定位 信号 ， 通 过 调节 包括 成 对 控制 基因 在 内 的 其 他 基因 来 调节 胚 
胎 图 案 〈 图 21-37)。 成 对 控制 基因 相互 或 与 间隙 基因 一 起 调控 体 节 极 性 基因 的 表达 ， 然 后 ， 
体 节 极 性 基因 再 相互 作用 决定 体 节 内 部 的 图 案 。 其 中 的 策略 就 是 顺序 地 诱导 (图 21-15)。 在 
这 些 过 程 的 最 后 ， 由 卵 极 性 基因 建立 起 来 的 浓度 梯度 就 通过 顺序 传递 建立 了 很 好 的 发 育 图 案 。 
由 于 最 初 的 定位 信号 并 不 包含 直接 的 特定 的 信息 ， 所 以 单个 细胞 核 并 不 能 被 这 些 差距 很 小 的 
信号 定位 到 精确 的 位 置 。 相 反 ， 在 信号 传递 的 每 一 步 都 有 新 的 信号 产生 ， 新 的 信号 通过 其 浓 
度 变化 为 精确 定位 提供 了 信息 。 所 以 顺序 诱导 是 一 个 非常 有 效 的 策略 。 即 使 是 果 蝇 发 育 中 有 
严重 的 不 精确 或 发 育 温度 等 条 件 完全 不 同 ， 它 们 也 能 形成 完全 一 致 的 胚胎 。 


DNA 调控 序列 的 模块 化 特性 使 得 基因 具有 多 种 独立 的 功能 


精确 的 图 案 形 成 过 程 依赖 于 控制 基因 表达 的 非 编码 DNA 序列 。 这 些 调控 序列 与 先前 表 
达 基 因 建 立 的 调控 蛋白 结合 。 就 如 同 是 一 个 输入 输出 装置 一 样 ， 在 发 育 的 不 同时 期 ， 每 个 基 
因 根据 结合 在 其 调控 DNA 序列 上 的 蛋白 质 不 同 决定 其 自身 表达 。 在 第 7 章 中 ， 我 们 讲述 了 
一 个 特定 的 分 节 基 因 一 一 成 对 控制 基因 eve， 并 阐明 了 它 是 怎样 被 已 有 信号 调节 表达 的 
(图 7-55) 。 这 一 例子 将 被 用 来 揭示 发 育 中 其 他 的 重要 原理 。 
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图 21-37” 卵 极 性 基因 、 间 隙 基因 、 体 节 极 性 基因 和 同 源 选 择 基因 的 级 联 调控 
图 中 显示 了 不 同 基 因 的 表达 区 域 。 随 后 讨论 的 同 源 异 型 选择 基因 决定 了 每 个 体 节 的 各 自 特征 


Engrailed 


eve 表达 的 条 纹 依赖 于 eve 调控 DNA 序列 上 的 不 同调 控 模块 。 其 中 一 个 模块 域 负 责 eve 
在 1、5 条 纹 的 表达 ， 另 一 个 负责 第 2 条 纹 ， 一 个 负责 3、7 条 纹 ， 最 后 一 个 负责 4、6 条 纹 
(图 21-38)。 每 一 个 区 域 的 都 要 求 有 一 定 浓度 的 卵 极 性 基因 和 间隙 基因 产物 。 通 过 这 种 方式 ， 
eve 调控 DNA 序列 就 将 卵 极 性 基因 和 间隙 基因 的 复杂 图 案 转变 为 成 对 控制 基因 的 精确 表达 
图 案 。 

eve 基因 调控 DNA 序列 的 组 织 方式 代表 了 多 细胞 动物 和 植物 的 基因 调控 方式 。 将 受 不 同 
调控 蛋白 调节 的 模块 序列 排列 在 一 起 ， 可 以 产生 任何 基因 表达 图 案 。 某 一 个 调控 模块 的 改变 
可 以 改变 某 一 部 分 基因 表达 而 不 影响 其 余部 分 ， 并 且 也 不 需要 改变 那些 还 需要 调控 其 他 基因 
的 调控 恒 白 。 正 如 第 7 章 所 说 ， 正 是 调控 DNA 序列 包含 了 多 细胞 动物 和 植物 复杂 组 织 形式 
的 关键 因素 ， 这 也 使 得 在 进化 中 有 机 体 的 每 个 部 分 都 可 以 独立 地 进行 适应 性 进化 。 

大 部 分 的 分 节 基 因 在 果 蝇 发 育 的 其 他 时 间 其 他 位 置 都 有 重要 作用 。 例 如 ，ewe 在 其 他 增 
强 子 的 调控 下 可 以 在 神经 元 、 肌 肉 前 体 细胞 和 其 他 位 置 表 达 〈 图 21-38)。 通 过 增加 调控 DNA 
序列 上 的 模块 ， 为 了 新 目的 可 以 在 身体 的 新 位 置 产生 新 功能 ， 而 不 影响 其 原来 的 功能 。 
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图 21-38 eve 基因 调控 DNA 序列 的 模块 化 组 织 
将 调控 DNA 的 片段 与 LacZ 报道 基因 连接 。 通过 原 位 杂交 检测 转基因 果 蜗 中 的 LacZ 表达 ， 并 用 
Eve 抗体 染色 显示 正常 eve 的 表达 范围 。 不 同 的 调控 序列 决定 了 基因 在 不 同 区 域 的 表达 


卵 极 性 基因 、 间 隙 基因 和 成 对 控制 基因 建立 了 瞬时 图 案 并 被 其 他 基因 维持 


在 受精 后 的 最 初 几 个 小 时 内 ,间隙 基因 和 成 对 控制 基因 都 被 激活 。 它 们 的 mRNA 产物 就 
以 接近 最 终 图 案 的 方式 出 现 ， 随 后 很 短 的 时 间 内 通过 一 系列 的 相互 调整 。 基 因 产 物 的 最 初 分 
配 使 它们 具有 了 控制 清楚 条 带 系 统 产生 的 功能 (图 21-39)。 但 这 一 系统 是 不 稳定 的 和 瞬时 的 。 
当 胚 胎 发 育 型 胚 期 及 以 后 时 ， 间 隙 基因 和 成 对 控制 基因 产物 的 调控 分 节 图 案 就 开始 区 别 开 
来 。 这 些 过 程 就 将 圳 胚 期 的 每 一 个 细胞 都 标记 了 一 个 位 置 值 。 这 些 位 置 标记 被 保留 在 体 节 极 性 
基因 和 同 源 异形 选择 基因 持久 活动 过 程 中 ， 而 体 节 极 性 基因 和 同 源 异 型 选择 基因 控制 了 幼虫 和 
成 虫 的 体 节 形 成 。 其 中 ， 体 节 极 性 基因 engrailed 就 是 一 个 很 好 的 例子 。 它 的 转录 本 在 细胞 化 的 
POINT 14 条 可 见 的 带 ， 每 条 都 是 一 细胞 宽 ， 对 应 于 未 来 的 每 个 副 体 节 (图 21-40), 


受精 后 2 7h 受精 后 3.5h 


图 21-39 RAAB fiz 和 eve 表达 带 的 形成 
/tz Aleve 都 是 成 对 控制 基因 。 它们 的 表达 开始 模糊 ， 随 后 形成 了 清晰 的 带 


体 节 极 性 基因 在 每 个 副 体 节 中 都 重复 表达 ,它们 的 表达 受到 成 对 控制 基因 表达 的 诱导 。 
然而 ， 每 个 副 体 节 内 图 案 的 形成 却 依赖 于 体 节 极 性 基因 自身 的 相互 作用 。 这 些 相互 作用 在 圳 
胚 完全 分 割 成 单个 细胞 前 一 直 发 生 ， 所 以 ， 不 同 的 细胞 -细胞 间 信号 在 一 起 行使 功能 。 一 些 体 
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节 极 性 基因 编码 了 两 个 信号 转 导 通路 的 蛋白 质 一 一 Wnt 信号 通路 和 Hedgehog 信号 通路 ， 包 
括 可 分 泌 的 信号 蛋白 Wingless 和 Hedgehog。 它 们 在 不 同 的 细胞 带 内 表达 ， 并 作为 每 个 副 体 
节 的 信号 中 心 ， 可 以 维持 并 精确 其 他 体 节 极 性 基因 的 表达 。 更 重要 的 是 ， 虽然 它 们 的 初始 表 
达 是 由 成 对 控制 基因 决定 的 ， 但 随后 这 两 个 却 能 够 相互 促进 对 方 的 表达 ， 而 且 这 一 过 程 能 够 
促进 engrailed 等 基因 在 正确 的 位 置 表达 。 

engrailed 的 表达 图 案 在 其 组 织 信号 消失 很 久 后 仍然 能 够 维持 (图 21-40)。 这 一 例子 不 仅 
说 明 胚胎 的 进一步 分 节 是 由 越 来 越 罕 的 局 部 信号 控制 的 ， 并 且 解 释 了 早期 发 育 中 瞬时 信号 是 
怎样 转变 为 后 期 稳定 的 发 育 信息 的 。 


4 we, 
wi" 


10pm 


EINN a 
10h EE i as) 
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图 21-40 engrailed 体 节 极 性 基因 的 表达 图 案 
图 中 显示 了 Sh 胚胎 、10h 胚胎 和 成 体 果 蝇 的 engrailed 表达 图 案 。5h 和 10h 胚胎 通过 抗体 染色 显示 
表达 图 案 。 成 体 果 蜗 通过 构造 engrailed 的 调控 序列 和 LacZ 报道 基因 显示 其 表达 图 案 。 结 果 显 示 ， 
engrailed 在 整个 生活 周期 都 有 表达 


除了 控制 体 节 极 性 基因 外 ， 成 对 控制 基因 产物 和 间 辽 基因 产物 还 一 起 激活 了 空间 标 
记 一 一 同 源 异 型 选择 基因 。 正 是 这 些 同 源 异 型 选择 基因 将 副 体 节 相互 区 分 。 下 面 我 们 将 会 详 
细 介绍 这 些 基因 并 阐述 它们 在 细胞 记忆 性 方面 的 作用 。 


小 结 


果 蝇 是 研究 动物 发 育 遗 传 学 的 最 著名 的 模式 生物 。 与 其 他 昆虫 一 样 ， 它 的 发 育 开始 于 一 
系列 细胞 核 分 裂 产生 的 多 核 体 细胞 开始 ， 并 在 这 一 多 核 体 时 期 发 生 了 许多 早期 图 案 形成 过 程 。 
图 案 的 形成 是 从 卵细胞 的 不 对 称 开 始 ， 并 受到 卵 内 mRNA 分 布 不 同和 周围 滤 泡 细胞 信号 影 
响 。 多 核 胚胎 的 位 置信 息 是 由 4 组 母 源 效应 基因 的 浓度 梯度 决定 的 。 这 些 信号 控制 了 动物 身 
体 图 案 4 个 不 同 的 基本 方向 : 背部 与 腹部 、 内 胚层 与 中 胚层 和 外 胚层 、 生 殖 细胞 与 体 细胞 、 
头 部 和 尾部 。 

孵 极 性 基因 通过 建立 卵细胞 核 早 期 胚胎 内 基因 调控 蛋白 逐 级 浓度 梯度 来 行使 功能 。 沿 前 
后 轴 的 浓度 梯度 顺序 起 始 了 间 障 基因 、 成 对 控制 基因 、 体 节 极 性 基因 和 同 源 异 型 选择 基因 的 
表达 。 它 们 通过 一 系列 的 相互 作用 ， 最 终 只 在 胚胎 的 某 些 区 域 表 达 ， 并 将 胚 盘 分 为 一 系列 重 
复 模块 体 节 。 基 因 表 达 的 复杂 图 案 影 响 了 调控 DNA 序列 的 模块 化 组 织 ， 每 个 基因 的 增 
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强 子 都 与 其 特定 的 表达 图 案 有 关 。 

体 节 极 性 基因 在 体 节 化 的 后 期 开始 行使 作用 ， 在 合 胞 体 后 开始 向 特定 的 细胞 聚集 ， 并 通 
过 Wnt 和 Hedgehog 等 细胞 -细胞 间 信号 控制 每 个 体 节 的 内 部 图 案 形成 。 这 些 都 激活 了 en- 
grailed 等 基因 的 持续 表达 ， 并 使 得 细胞 对 其 在 体 节 内 的 前 后 位 置 有 了 长 期 的 记忆 性 。 同 时 
沿 背 腹 轴 也 建立 了 一 个 新 的 细胞 -细胞 间 信 号 浓度 梯度 ，TGFB 家 族 的 Dpp fo Ks sith 
short gastrulation。 这 个 浓度 梯度 使 得 在 不 同 背 腹 区 域 的 细胞 具有 了 不 同 特征 。 其 同 源 蛋 白 
同样 也 控制 了 脓 椎 动物 背 腹 轴 的 图 案 形 成 。 


同 源 选 择 基因 和 前 后 轴 的 图 案 形 成 


随 着 发 育 的 进行 ， 身 体 变 得 越 来 越 复杂 。 但 在 这 些 复杂 中 我 们 可 以 发 现 简单 的 特征 来 让 
我 们 了 解 整个 发 育 过 程 。 一 次 又 一 次 地 ， 在 所 有 物种 和 发 育 的 任何 阶段 ， 我 们 都 能 发 现 复杂 
的 结构 是 由 一 些 最 简单 的 原理 稍 加 变化 重复 而 产生 的 。 数 量 有 限 的 基本 分 化 后 细胞 类 型 ， 如 
肌肉 细胞 和 成 纤维 细胞 ， 在 不 同 的 位 点 只 是 有 很 小 的 变化 。 这 些 细胞 又 通过 微小 的 变化 组 成 
有 限 种 类 的 组 织 ， 如 肌肉 、 肌 腿 等 都 在 身体 的 不 同 部 位 重复 出 现 。 通 过 这 些 不 同 的 组 织 形成 
了 器 官 ， 例 如 ， 牙 齿 是 由 白 齿 和 门牙 组 成 的 ， 趾 是 由 手指 、 拇 指 和 脚趾 组 成 的 ， 这 些 都 是 由 
一 些 基本 结构 发 生 微小 变化 并 重复 产生 的 。 

当 我 们 发 现 这 一 可 调整 性 重复 的 现象 后 ,我 们 就 可 以 将 发 育 生物 学 家 的 问题 分 成 两 类 
什么 是 不 同 物种 都 有 的 最 基本 的 构造 机 制 ? 这些 机 制 是 怎样 发 生 改 变 而 各 自 不 同 的 呢 ? 胚胎 
组 装 策略 来 产生 它 的 复杂 性 ， 我 们 也 可 以 用 组 装 策略 来 理解 这 一 过 程 。 

昆虫 身体 的 体 节 就 为 我 们 提供 了 一 个 很 好 的 例子 。 我 们 初步 了 解 了 单个 体 节 构 造 的 方式 ， 
还 必须 考虑 每 个 体 节 是 怎样 和 其 他 体 节 区 分 的 。 

HOX 决定 了 前 后 的 不 同 N 

第 一 次 通过 遗传 学 知道 每 个 体 节 如 何 获得 其 特性 
是 在 80 年 前 ， 发 现 了 许多 成 体 果 蝇 组 织 发 生 紊乱 的 突 
变 体 。 例 如 ， 腿 可 以 在 头 部 替代 了 触角 长 出 〈 图 
21-41)， 而 在 双 胸 突变 体 中 ， 原 本 应 该 是 平衡 棒 的 位 
置 长 出 了 另 一 对 翅 。 这 些 突变 体 都 将 身体 的 一 些 部 分 
长 在 了 其 他 位 置 。 同 源 选 择 基因 决定 了 果 蝇 体 节 的 前 
后 轴 特 征 。 

果 蝇 中 的 8 个 这 样 的 基因 组 成 了 一 个 相互 联系 的 ee 
家 族 。 它 们 组 成 了 两 个 紧密 的 基因 能 一 一 双 胸 复合 物 aE AAKER AE AA 
和 触角 足 复 合 物 。 双 胸 复 合 物 的 基因 控制 胸部 和 腹部 wees aye 《经 Matthew Set ED 
体 节 的 不 同 ， 而 触角 足 复合 物 的 基因 控制 胸部 和 头 部 
体 节 的 不 同 。 通 过 与 其 他 物种 的 同 源 性 比较 发 现 ， 它 们 几乎 存在 于 包括 人 类 在 内 的 所 有 重要 
物种 中 。 通 过 比较 还 发 现 ， 双 胸 复合 物 和 触角 足 复合 物 是 一 个 完整 的 同 源 复合 物 分 开 而 来 的 。 
这 个 控制 全 部 从 头 到 尾 身体 图 案 的 复合 物 在 果 蝇 的 进化 中 发 生 了 分 裂 。 


同 源 选 择 基 因 编 码 了 DNA 结合 蛋白 并 与 其 他 基因 调控 蛋白 相互 作 有 


每 个 同 源 选择 基因 的 突变 或 缺失 都 只 能 导致 其 表达 区 域 的 发 育 不 正常 。 所 以 这 些 基因 的 
+ 1293 + 


产物 就 可 以 被 认为 是 每 个 副 体 节 内 细胞 的 位 
置 标签 。 它 们 就 是 细胞 位 置 的 具体 化 形式 。 
如 果 这 些 位 置 标签 发 生 了 改变 ， 即 使 副 体 节 
位 置 发 生 改变 ， 其 行为 也 不 变 ， 如 果 整 个 复 
合 物 都 发 生 缺 失 将 导致 所 有 的 体 节 都 很 相似 
(图 21-42) 。 

如 果 这 些 同 源 选择 基因 产物 的 DNA 结 
合 区 域 都 相似 ， 那么 它们 是 怎样 形式 不 同 的 
功能 来 促使 每 个 副 体 节 与 其 他 区 分 开 的 呢 ? 
答案 是 哪些 与 DNA 结合 复合 物 中 其 他 蛋白 
质 相 互 作用 的 非 DNA 结合 区 域 。 这 些 复合 
选择 基因 一 起 决 合 到 哪些 DNA 
并 对 其 行使 促进 还 是 抑制 的 功能 。 
这 种 方法 ， 同 源 选择 基因 与 其 他 基因 调 
控 蛋 白 一 起 协调 决定 每 个 副 体 节 的 特征 。 


同 源 选 择 基因 按照 其 在 HOX 复 
‘Tom 合 物 中 的 顺序 表达 


图 21.42 天 除 双 询 复合 物 上 大 部 分 基因 后 的 效果 。 为 了 了 解 同 源 复合 物 是 怎样 为 细胞 提供 
GA) 正常 的 果 蜗 幼虫 ，(B) 双 胸 复 合 物 突变 后 幼虫 突 。 位 置信 号 的 ， 我 们 同样 需要 知道 这 些 同 源 选 


变 体 中 P5 副 体 节 后 的 全 部 成 为 了 PS 副 体 节 择 基因 本 身 的 表达 是 怎样 被 调控 的 。 
这 8 个 同 源 选择 基因 的 编码 序列 散布 在 
-个 较 大 的 范围 内 大 约 650 000 个 碱 基 对 的 调控 DNA 序列 中 ， 这 些 DNA 调控 序列 就 包 
括 了 卵 极 性 基因 和 分 节 基因 的 结合 位 同 源 复合 物 中 的 调控 序列 就 可 以 将 基因 调控 蛋白 中 
的 位 置信 息 表现 出 来 ， 同 时 特定 源 选 择 基因 在 特定 的 位 置 就 被 转录 。 

二 制 的 图 案 也 有 明显 的 规律 性 。 无 论 是 双 胸 复合 物 还 是 触角 足 复合 物 ， 基 因 在 染色 体 上 
的 位 置 顺序 都 与 预期 在 胚胎 中 的 表达 顺序 完全 一 臻 (图 21-43)。 这 就 表明 这 些 基 因 是 被 沿 胚 
胎 体 轴 的 持续 而 强烈 的 多 级 过 程 连续 激活 的 ， 这 些 过 程 沿 染色 体 扩展 开 。 细 胞 中 最 先 表达 的 
基因 往往 具有 主导 ， 能 够 激活 早期 基因 的 表达 并 决定 体 节 的 特征 。 这 一 现象 的 基因 调控 
机 制 尚 不 清楚 ， 但 其 结果 却 有 深远 的 意义 。 我 们 发 现 同 源 复合 物 中 基因 的 顺序 表达 在 进化 过 
程 中 具有 一 个 高 度 保守 的 基本 特征 。 

在 果 蝇 的 基因 组 中 还 有 许多 其 他 数 以 百 计 的 含有 homebox 的 基因 。 但 它们 分 散 开 ， 并 不 
聚集 在 同 源 复合 物 上 。 它 们 具有 不 同 的 基因 调控 功能 ， 但 有 一 部 分 却 有 与 同 源 异型 基因 类 似 
的 功能 ， 它 们 控制 着 许多 基本 的 发 育 生物 学 主题 。 例 如 ， 不 同类 型 的 神经 细胞 ， 通 常 是 通过 
表达 这 一 大 家 族 中 的 不 同 成 员 来 相互 区 分 的 。 


同 源 异 型 复合 物 长 期 记忆 其 位 置信 息 


同 源 异 型 复合 物 基因 的 空间 表达 图 案 是 由 早期 发 育 信号 建立 的 ， 但 其 作用 却 持 续 了 很 长 
的 时 间 ， 虽 然 随 着 发 育 的 进行 ， 表 达 图 案 进行 了 复杂 的 调节 ， 但 每 个 细胞 中 同 源 异 型 复合 物 
对 其 在 早期 胚胎 的 前 后 位 置 具 有 永久 记忆 性 。 通 过 这 种 方式 ， 每 个 体 节 的 细胞 都 对 其 沿 身体 
前 后 轴 的 位 置 效 应 具有 长 期 记忆 性 。 也 就 是 说 ， 有 个 前 后 位 置 值 。 随 后 我 们 将 提 到 同 源 异 型 
+ 1294 + 


平行 节 


MALFE EME ONO Ia Isa | 
tabiat 


AMENE 


Ultrabithorax 


abdominal A 


CIT Abdominal 8 


TUMHE DAE 


labial Antennapedia 
AG 加 ZD 
REES 
proboscipedia Uitrabithorax 
Deformed abdominal A 
Sex combs reduced Abdominal B 


图 21-43 Hox 基因 在 染色 体位 置 与 其 表达 图 案 相对 应 
两 个 复合 物 上 基因 的 排列 顺序 和 其 表达 顺序 都 是 对 应 的 。 大 部 分 基因 在 一 个 体 节 中 有 明显 表达 而 在 其 他 体 节 中 表达 很 
少 。 如 果 两 个 基因 的 表达 区 域 重 登 ， 那 么 表达 靠 后 的 基因 决定 其 表 型 。 下 图 显示 了 受精 后 Sh 的 基因 表达 图 案 


复合 物 的 这 一 记忆 性 不 仅 负责 组 织 幼虫 体 节 的 特异 性 ， 也 负责 组 织 成 虫 体 表 结构 的 特异 性 。 
这 些 体 表 结构 是 由 幼虫 成 虫 盘 和 成 虫 盘 附近 体 细 胞 在 发 育 晚 期 形成 的 。 

细胞 位 置信 息 的 记忆 性 的 分 子 机 制 依赖 于 两 种 调控 输入 。 其 一 是 同 源 选 择 基因 自己 。 许 
多 同 源 异 型 基因 自己 激活 自己 的 转录 。 另 一 个 重要 的 输入 是 两 个 大 的 互补 转录 调控 元 件 一 
Polycomb group 和 Trithorax group。 如 果 这 两 个 调控 元 件 失 活 ， 同 源 异 型 基因 的 表达 图 案 可 
以 在 发 育 早期 建立 ， 但 不 能 在 发 育 后 期 正常 维持 下 去 。 

这 两 个 调控 元 件 以 相反 的 方式 行使 功能 。Trithorax group 蛋白 主要 负责 在 那些 转录 已 经 
激活 的 细胞 中 维持 同 源 异 型 基因 的 转录 。 而 Polycomb group 则 形成 稳定 的 复合 物 结合 到 同 源 
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异型 复合 物 的 染色 体 上 ， 维 持 那 些 同 源 异 型 基因 的 失 活 状态 〈 图 21-44) 。 发 育 的 记忆 性 还 包 
括 将 同 源 异 型 基因 周围 的 特定 转录 位 点 的 组 蛋白 H4 乙酰 基 化 。Polycomb group 和 Trithorax 
group 蛋白 在 同 源 异 型 基因 被 转录 的 情况 下 可 以 维持 H4 的 高 度 乙酰 基 化 ， 而 在 同 源 异 型 基因 
不 转录 的 情况 下 维持 H4 的 去 乙酰 基 化 〈 图 4-48). 


(B) 


100pm 


图 21-44 Polycomb group 基因 的 激活 
《A) 中 所 示 为 esc 基因 突变 的 胚胎 表 型 ，Ese 属于 Polycomb group。 所 有 的 体 节 都 和 最 后 一 个 体 节 相似 〈 与 图 21-42 
比较 )， 同 源 选 择 基因 不 能 够 达 ， 它 们 沿 着 体 轴 随机 表达 。(B) Polycomb 蛋白 结合 在 果 蜗 巨大 染色 体 上 ， 其 蛋 
白质 结合 在 了 双 胸 复合 物 和 触角 足 复合 物 以 及 其 他 大 约 60 个 位 点 上 


Es 


EAE oy POA TEL DR FE Be HSE tt ae lB eR Ga 

果 蝇 中 的 同 源 异 型 选择 基因 在 其 他 各 个 物种 中 也 发 现 了 同 源 物 ， 如 腔 肠 动 物 、 线 形 动物 、 
软体 动物 和 哺乳 动物 。 这 些 基因 和 昆虫 的 同 源 异 型 复合 物 一 样 ， 也 聚集 成 复合 物 。 在 小 鼠 中 
有 4 个 复合 物 一 一 HoxA、HoxB、HoxC 和 HoxD 复合 物 ， 每 个 都 在 不 同 的 染色 体 上 。 通 过 
序列 比 对 ， 每 个 复合 物 的 每 个 基因 都 能 在 果 蝇 中 找到 对 应 基因 。 实 际 上 ， 哺 乳 动物 的 Hox 基 
因 可 以 在 果 蝇 中 部 分 替代 果 蝇 同 源 异 型 基因 的 功能 。 也 就 是 说 ， 哺 乳 动物 的 这 4 个 复合 物 等 
价 于 昆虫 的 整个 复合 物 ， 即 触角 足 复合 物 加 上 双 胸 复合 物 (图 21-45) 。 

每 个 脊椎 动物 同 源 异 型 复合 物 上 基因 的 排列 顺序 也 和 昆虫 同 源 异 型 基因 的 一 致 。 这 表明 
所 有 4 个 消 椎 动物 复合 物 是 由 一 个 共同 的 原始 复合 物 复制 而 来 的 ， 并 且 保 留 了 其 原始 的 组 织 
形式 。 如 果 用 原 位 杂交 来 检测 消 椎 动物 同 源 异 型 基因 的 表达 图 案 ， 我们 发 现 每 个 复合 物 上 的 
基因 就 和 果 蝇 中 的 一 样 ， 沿 着 前 后 轴 从 头 到 尾 的 顺序 表达 (图 21-46)。 这 一 现象 在 神经 管 发 
育 中 最 为 明显 ， 但 也 能 在 其 他 组 织 如 中 胚层 中 看 到 。 每 个 复合 物 上 基因 的 表达 顺序 都 与 预期 
在 染色 体 上 的 顺序 一 致 ， 并 且 都 在 前 后 轴 上 特定 的 区 域 表 达 。 
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图 21-45 昆虫 的 同 源 复合 物 与 哺乳 动物 同 源 复合 物 的 比较 
上 排 为 果 蝇 触角 足 复合 物 和 双 胸 复合 物 中 的 基因 ， 它 们 按照 在 染色 体 上 的 位 置 顺序 排列 。 下 排 为 哺乳 动物 中 对 应 的 
4 个 复合 物 ， 它 们 也 是 按照 其 在 染色 体 的 位 置 来 排列 的 


基因 表达 区 域 显示 了 昆虫 身体 区 域 和 准 椎 动物 身体 区 域 的 对 应 关系 (图 21-45)。 果 蝇 的 
副 体 节 对 应 于 冰 椎 动物 胚胎 前 部 分 的 体 节 。 如 图 21-47 所 示 ， 这 些 在 被 称 为 rhombomeres 的 
后 脑 区 域 界限 最 为 明显 。 在 后 脑 后 部 的 组 织 中 可 以 看 到 ， 在 所 有 疹 椎 动物 都 很 明显 的 一 系列 
branchial arch 的 体 节 ， 它 们 是 鱼 鳃 的 前 体 和 哺乳 动物 里 和 颈 的 前 体 。 每 一 对 后 脑 的 rho- 
mobomeres 对 应 一 个 branchial arch (图 21-24) 。 和 果 蝇 一 样 ， 后 脑 每 个 同 源 异 型 基因 的 表达 


区 域 界 限 与 解剖 学 的 体 节 界 限 是 一 致 的 。 
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图 21-46 


图 中 所 未 为 HoxB 复合 物 中 两 个 基因 的 表达 图 案 。 通 过 原 位 : 


侧面 图 


背部 图 


小 鼠 中 Hox 基因 的 表达 结构 域 


交 或 者 构造 含有 Hox 基因 调控 序列 和 LacZ 报道 基因 的 转 


基因 果 蝇 来 显示 这 些 区 域 。 每 个 基因 表达 在 一 个 前 端 明显 的 长 形 区 域内 。 基 因 在 复合 物 中 的 位 置 靠 前 ， 其 表达 区 城 也 靠 
前 。 所以， 基因 按照 在 染色 体 复合 物 上 的 顺序 来 表达 〈 经 Robb Krumlauf 许可 ) 


图 21-47 


后 脑 中 的 分 节 基 因 和 同 源 


异型 选择 基因 
图 中 所 示 为 HoxB 的 表达 图 案 。 为 了 简化 ， 
只 显示 在 中 央 神 经 系统 中 的 表达 。 在 两 个 
或 多 个 Hox 基因 的 表达 区 域 ， 只 显示 最 先 
表达 的 基因 ， 就 和 果 蝇 中 表达 区 域 和 副 体 
节 对 应 一 样 ， 疹 椎 动物 中 的 表达 区 域 和 后 
脑 的 分 节 也 是 对 应 的 。 每 个 脑 节 都 向 外 伸 
HA. EARP ILA. BELL Hox 

WDE) Bei Ka A 


哺乳 动物 同 源 异 型 基因 产物 具有 特异 的 位 置 值 ， 控 
制 后 脑 、 颈 部 和 躯干 的 前 后 轴 图 案 。 小 鼠 中 缺失 同 源 异 
型 基因 的 功能 将 导致 对 应 于 此 基因 表达 区 域 的 身体 部 分 
缺失 。 有 时 ， 如 在 果 蝇 中 一 样 ， 身 体 的 某 些 区 域 可 能 成 
为 更 靠 前 的 身体 区 域 。 有 时 则 使 得 某 些 身体 区 域 死 亡 或 
不 能 生长 。 小 鼠 同 源 异型 基因 突变 造成 的 移植 现象 并 不 
明显 ， 可 能 与 小 鼠 中 同 源 基 因 的 元 余 有 关 。 但 有 一 点 可 
以 确认 ， 小 鼠 和 果 蝇 利用 相似 的 分 子 机 制 来 控制 沿 身体 
前 后 轴 每 一 特定 区 域 的 特征 。 
ok 


f 


动物 复杂 的 成 体 是 一 些 基本 类 型 的 结构 经 过 调整 建 
立 起 来 的 。 基 因 表 达 图 案 具 有 层次 性 ， 并 在 每 个 体 节 都 
有 重复 。 一 系列 同 源 异 型 选择 基因 的 表达 赋 子 了 每 个 体 
节 不 同 的 特征 。 同 源 异 型 选择 基因 编码 了 DNA 结合 蛋 
白 。 它 们 在 果 蝇 基因 组 中 分 为 两 徐 双 胸 复合 物 和 和 触 
角 足 复合 物 ， 它 们 被 认为 是 果 蝇 进化 中 一 个 祖先 复合 物 
的 两 个 部 分 。 在 每 个 复合 物 中 ， 它 们 按照 沿 身体 前 后 轴 
的 顺序 排列 在 染色 体 上 。 同 源 和 异型 基因 在 胚胎 期 开始 表 
达 ， 并 被 Polycomb group 和 Trithorax group 的 DNA 结 


小 


合 蛋白 维持 。 它 们 能 够 记忆 胚胎 期 同 源 异 型 基因 的 状态 。 与 果 蝎 同 源 的 同 源 异 型 复合 物 在 其 
他 的 不 同 物种 中 都 有 发 现 ， 它 们 在 决定 身体 前 后 轴 的 功能 上 都 十 分 保守 。 哺 乳 动 物 具 有 4 个 
同 源 异 型 复合 物 ， 每 个 复合 物 中 基因 在 染色 体 上 的 排列 顺序 都 对 应 于 它们 党 身体 的 表达 顺序 。 


器 官 发 生 和 附 肢 形 成 


我 们 知道 ,昆虫 幼虫 体 节 有 同样 的 基本 原理 ,但 却 又 各 不 相同 ,分 节 基 因 将 身体 分 为 相同 
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的 区 块 ， 而 同 源 异型 选择 基因 赋予 每 个 体 节 不 同 的 特征 。 这 一 原理 同样 在 昆虫 成 体 适用 一 一 包 
括 腿 、 翅 、 触 角 、 口 器 和 外 生殖 器 。 它 们 也 在 一 个 基本 原理 的 基础 上 发 生变 化 。 下 面 我 们 将 讲 
述 ， 附 肢 以 及 其 他 的 身体 部 分 ， 都 是 由 遵循 一 些 基本 的 进化 保守 的 原理 的 亚 结构 组 成 的 。 

本 部 分 我 们 将 介绍 果 蝇 的 发 育 过 程 ， 我 们 只 重点 介绍 每 一 步 相 关 结构 中 的 一 个 例子 。 与 
前 面相 同 ， 我 们 将 发 育 类 似 的 结构 ， 这 一 类 似 不 仅仅 是 相同 的 策略 ， 而 且 是 相同 的 分 子 机 制 。 
在 此 之 前 ， 我 们 首先 要 介绍 一 些 重要 的 实验 方法 ， 它 们 可 以 解释 我 们 在 研究 晚期 发 育 中 基因 
作用 时 的 问题 。 


条 件 诱导 的 体 细胞 突变 使 我 们 能 够 研究 发 育 晚期 的 基因 功能 


正如 我 们 前 面 所 述 ， 在 许多 不 同 的 情况 下 〈 不 同 的 身体 区 域 、 不 同 的 发 育 时 期 ) 同一 个 
基因 可 以 被 重复 利用 ， 通 常 ， 基 因 缺 失 突 变 会 导致 胚胎 或 幼虫 的 死亡 ， 使 得 我 们 无 法 了 解 这 
些 突变 怎样 影响 晚期 发 育 。 

解决 这 一 问题 的 一 个 办 法 就 是 研究 条 件 性 的 突变 。 例 如 ， 我 们 有 一 个 研究 基因 的 温度 敏 
感 型 突变 ， 我 们 可 以 在 发 育 的 早期 保持 较 低 的 温度 ， 此 时 的 基因 产物 是 正常 的 。 然 后 我 们 升 
高 温度 就 可 以 破坏 基因 产物 从 而 来 研究 其 在 发 育 后 期 的 功能 。 

还 有 其 他 一 些 方法 来 改变 发 育 后 期 某 些 细胞 的 DNA 一 种 单个 细胞 的 遗传 学 的 外 科 手 
术 ， 可 以 在 发 育 的 特定 时 期 在 某 类 特定 的 细胞 产生 突变 。 这 一 技术 可 以 通过 构造 可 诱导 的 体 
细胞 重组 来 的 完成 。 目 前 ， 这 一 技术 主要 用 于 转基因 果 蝇 ， 这 些 果 蝇 都 含有 两 个 酵母 中 的 遗 
传 学 元 件 一 -FLP 位 点 特异 性 重组 基因 和 FLP 重组 位 点 (FRT)。 通 常 ， 果 蝇 是 纯 合 体 ， 在 
特定 染色 体 着 丝 粒 的 附近 有 FRT 序列 ， 而 在 热 激 起 动 子 下 的 FLP 被 插入 到 基因 组 的 其 他 位 
置 。 如 果 这 样 的 转基因 胚胎 或 者 幼虫 被 热 激 后 ，FLP 就 会 在 母 源 和 父 源 染色 体 的 FRT 位 点 
发 生 同 源 重组 。 如 果 热 激 足 够 温和 ， 这 些 就 只 会 在 某 个 或 某 些 细胞 中 发 生 。 如 图 21-48 所 示 ， 
如 果 仍 是 杂 合子 ， 这 一 过 程 可 以 产生 两 个 纯 合 子 的 后 代 ， 一 个 获得 了 母 源 的 两 个 拷贝 的 基因 
一 个 获得 了 父 源 的 两 个 拷贝 的 基因 。 这 两 个 子 代 细胞 都 会 正常 生长 并 产生 纯 合 子 后 代 。 

除了 用 热 激 起 动 子 激活 FLP 重组 酶 外 ， 我 们 还 可 以 利用 那些 在 果 蝇 基因 组 中 的 在 特定 时 
间 和 位 置 表 达 的 调控 序列 。 这 样 就 只 会 在 基因 应 当 表 达 的 位 置 出 现 发 生 重组 和 突变 的 细胞 。 
大 部 分 的 技术 都 是 利用 酵母 中 的 转录 调控 机 制 来 控制 果 蝇 基因 表达 的 〈 图 21-49) 。 

通过 这 些 方法 控制 基因 在 特定 时 间 和 位 置 的 表达 或 不 表达 ， 发 育 生 物 学 家 就 可 以 研究 那 
些 控制 任何 身体 器 官 的 特定 信号 或 反应 。 


成 体 果 蝇 的 身体 是 由 成 虫 盘 发 育 而 来 


成 体 果 蝇 的 复制 是 从 成 虫 盘 发 育 而 来 ， 成 虫 盘 是 幼虫 每 个 体 节 中 一 组 未 分 化 的 细胞 ， 由 
上 皮 细 胞 包 右 ， 形 状 像 有 皱 裙 的 气球 ， 并 与 幼虫 的 表皮 相连 。 总 共 19 个 成 虫 盘 包括 分 布 在 身 
体 两 侧 的 9 对 和 中 间 的 1 个 图 21-50)。 它 们 随 着 幼虫 的 发 育 生长 并 具有 自己 的 内 部 图 案 ， 
并 在 师 期 分 化 并 成 为 成 体 的 附 肢 。 眼 和 触角 是 由 一 对 成 虫 盘 发 育 来 的 ， 翅 和 胸 的 一 部 分 由 另 
一 对 发 育 而 来 ， 第 一 对 足 也 是 由 另 一 对 成 虫 盘 发 育 而 来 。 


同 源 异 型 选择 基因 对 成 虫 盘 的 位 置信 息 记 忆 具 有 重要 作用 


每 个 成 虫 盘 的 细胞 都 很 相似 ， 但 大 量 试验 结果 表明 它们 命运 早已 被 决定 。 如 果 一 个 成 虫 盘 

被 移植 到 幼虫 的 另 一 个 成 虫 盘 上 ， 并 且 发 育 到 晴 期 ， 被 移植 的 成 虫 盘 仍 会 向 其 原本 的 器 官 分 

化 一 一 翅 成 虫 盘 会 成 为 志 ， 平 衡 棒 成 虫 盘 会 成 为 平衡 棒 。 这 表明 成 虫 盘 对 其 原来 位 置 具 有 记忆 
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X 基因 突变 及 FRT 
《FLP MARRI) 
纯 合 体 的 果 蝇 杂交 细胞 


母 本 
mete 
3A 
诱导 信号 激活 mat 


FLP 基因 启动 子 


一 * SS 
l == 
mRNA MS 


+ 催化 有 丝 分 
(X) RAT 
@ 
Fip 重组 酶 人 3) 
7 
含 突变 基因 basse 含 正常 基因 
X 的 纯 合 细胞 X 的 纯 合 细胞 
(= 3 a 
a—==> Cg 
1 1 
克隆 样 增生 在 翅 中 提供 了 纯 合 体 的 补丁 


图 21-48 ”通过 诱导 体 细胞 重组 构造 突变 细胞 
图 中 所 示 为 一 对 同 源 染 色 体 ， 一 条 来 自 于 父 本 ， 一 条 来 自 于 母 本 。 这 些 染色 体 在 着 丝 粒 附近 有 一 个 FRT 位 点 ， 并 
且 在 同一 条 染色 体 禹 上 有 我 们 研究 的 基因 X。 父 本 的 染色 体 上 是 野生 型 的 基因 ， 母 本 的 染色 体 上 是 隐 性 突变 的 基 
W. 利用 FLP 重组 酶 就 可 以 将 两 条 染色 体重 组 ， 产 生 含有 两 个 野生 型 和 两 个 突变 的 后 代 。 为 了 更 好 地 找 出 发 生 重 
组 的 细胞 ， 通 常 在 父 本 或 母 本 的 染色 体 上 还 有 一 个 可 见 的 标记 基因 ， 如 色素 基因 。 当 标记 基因 发 生 重组 ， 细胞 就 
会 有 可 见 的 表 型 ， 那 么 X 基因 也 就 发 生 了 重组 


性 。 如 果 将 成 虫 盘 细胞 在 分 化 前 增殖 ， 我 们 发 现 细胞 的 数目 增多 ， 但 都 继承 了 细胞 的 记忆 性 。 

同 源 异 型 选择 基因 对 这 一 记忆 机 制 具 有 重要 作用 。 在 肾 期 分 化 前 的 任何 时 期 ， 那 些 本 来 
要 在 成 虫 盘 细 胞 中 表达 的 同 源 异 型 选择 基因 被 通过 体 细胞 重组 而 除去 后 ， 这 些 细胞 就 会 分 化 
成 错误 的 结构 。 这 一 实验 表明 成 虫 盘 细胞 位 置 记 忆 性 依赖 于 同 源 异 型 选择 基因 的 表达 。 这 一 
记忆 性 也 具有 细胞 自主 特性 一 一 每 个 细胞 依赖 于 自己 的 历史 和 基因 组 来 决定 自己 的 状态 。 
特定 的 调控 基因 决定 将 要 发 育 为 附 肢 的 细胞 

我 们 必须 解释 一 个 附 肢 是 怎样 形成 其 内 部 图 案 的 ， 我 们 以 昆虫 的 翅 为 例 。 

这 一 过 程 随 着 早期 图 案 建立 而 发 生 。 前 后 轴 和 背 腹 轴 信 号 系统 将 历 胚 按照 前 后 轴 、 背 腹 
轴 和 分 节 基因 表达 边界 进行 了 垂直 的 划分 。 在 这 些 边界 的 内 部 ， 基 因 表达 的 组 合 就 使 得 一 些 


细胞 成 为 了 成 虫 盘 细 胞 。 
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激活 基因 H 正常 


表达 的 信号 
+ GALS uas 基因 X 
or 了 i 
m a 
基因 HH 的 } GALA P 
调控 序列 GALE UAS 基 因 Y 
WN | a rg a | > = 


(A) (B) 调控 序列 (A,B,C 等 ) 和 编码 序列 (X.Y.Z 等 ) 
GRA 的 一 些 选择 性 重组 


图 21-49 在 果 蝇 中 通过 GAL4/UAS 系统 来 控制 基因 异 位 表达 
通过 这 一 方法 ， 我 们 可 以 在 H 基因 正常 表达 的 情况 下 ， 过 量 表达 特异 性 G 基因 。(A) 构造 两 个 转基因 果 蜗 ， 一 个 含有 
酵母 特异 性 调控 序列 UAS 并 与 特异 基因 G 相连 ， 另 一 个 含有 受 日 基因 调控 序列 调控 的 酵母 GAL4 基因 ， 它 可 以 结合 到 
UAS 序 列 ， 这 样 在 H 基因 正常 表达 的 区 域 就 可 以 表达 G 基因 。(B) 虽然 我 们 可 以 直接 将 H 基因 的 调控 序列 与 G 基因 
连接 ， 但 GALA/UAS 更 方便 。 有 两 个 独立 的 转基因 果 蝇 库 ， 一 个 是 GALA 受 不 同 A、B、C 基因 调控 序列 调控 的 果 蜗 
库 ， 一 个 是 UAS 连接 X、Y、Z 基因 序列 的 果 蝇 库 。 将 一 种 果 蝇 与 另 一 个 库 中 的 其 他 果 蜗 交配 ， 编 码 序列 就 可 以 被 不 同 
调控 序列 调控 
为 了 构造 GALA 插 人 不 同位 置 的 果 蜗 库 ， 我 们 首先 构造 GALA 捅 和 不同 基 因 组 位 置 的 果 蝇 ， 然 后 与 含有 UAS 报道 基因 
的 果 蜗 杂交 ， 当 GALA 插 人 了 特定 增强 子 区 域 时 ， 报 道 基因 就 会 表达 ， 那 些 比较 有 趣 的 表达 图 案 果 蜗 就 被 继续 研究 。 这 
-方法 就 是 增强 子 捕获 法 ， 通 过 这 一 方法 我 们 就 可 以 找 出 基因 组 中 的 调控 序列 


E 21-50 果 刚 幼虫 的 成 虫 盘 和 其 对 应 的 成 体 果 蝇 结构 
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图 21-51 Distabless 在 腿 发 育 过 程 中 的 表达 
(A) 海胆 幼虫 ，(B) RAR 


前 这 一 过 程 依赖 于 成 虫 盘 决定 基因 的 表达 。 在 大 部 分 成 虫 盘 中 

都 表达 Distal-less 基因 ， 其 编码 的 可 以 维持 生长 的 基因 调控 蛋白 

rf 对 象 腿 和 触角 这 样 的 器 官 生长 是 必需 的 。 如 果 缺 失 这 一 基因 ， 就 

不 能 形成 这 些 附 肢 。 如 果 其 表达 位 置 改变 ， 就 会 出 现 位 置 错误 的 

附 肢 。 在 研究 过 的 大 部 分 消 椎 动物 和 无 消 椎 动物 中 ，Distal-less 

基因 都 以 相似 的 方式 表达 (图 21-51) 。 在 眼 成 虫 盘 中 ， 另 一 个 基 

因 eyeless 具有 决定 作用 ， 其 具有 同 源 功能 的 同 源 物 一 一 Pax-6 
基因 在 其 他 物种 中 也 诱导 眼 的 发 育 。 


昆虫 翅 成 虫 盘 的 分 块 现象 


要 从 一 开始 ， 成 虫 盘 细 胞 就 开始 发 育 其 内 部 图 案 。 例 如 ， 妈 成 
NN 忠 盘 的 后 半 部 分 细胞 表达 体 节 极 性 基因 engrailed， 而 前 半 部 分 
\ 
| 


engrailed 的 表达 


\ | 却 不 表达 。 就 如 同 孵 和 胚胎 一 样 ， 这 一 不 对 称 性 促使 了 更 具体 图 
| 案 的 形成 。 

// 早期 起 成 虫 盘 中 基因 表达 不 同 分 化 的 区 域 就 对 应 于 成 体 翅 的 
二 不 同 部 位 。 后 部 表达 engrailed 基因 的 区 域 就 会 成 为 翅 的 后 半 部 
分 ， 而 不 表达 的 区 域 就 会 成 为 翅 的 前 半 部 分 。 同 时 ， 直 的 背部 将 
表达 apterous 基因 ， 而 腹部 却 不 表达 。 在 旺 期 ， 成 虫 盘 沿 划分 
HH LAR IF MATAR. FEA apterous 的 区 域 就 成 为 了 翅 的 背 
部 ， 而 不 表达 的 区 域 就 成 为 起 的 腹部 。 而 这 两 个 表皮 层 连接 的 区 
域 依赖 于 apterous 在 成 虫 盘 中 的 表达 边界 (图 21-52) 。 

成 虫 盘 细胞 开始 表达 那些 可 以 标记 它们 前 后 、 背 腹 的 特异 性 
基因 ， 并 在 生长 和 发 育 过 程 中 维持 这 些 基因 的 表达 。 由 于 细胞 对 
这 些 不 同和 周围 环境 都 很 敏感 ， 所 以 在 这 4 种 不 同 的 细胞 间 形成 


了 明显 的 界限 。 这 4 部 分 就 被 称 为 4 个 分 区 ,它们 彼此 间 没 有 细 
图 21-52 samme 
达 区 域 决定 未 来 起 的 区 域 性 ” 胞 交换 《图 2153)。 
动脉 由 oval 形状 区 域 形成 ， 并 通过 
opterous 和 engrailed () # ik ¥§ 4B 5} 
为 4 个 区 域 - 


apterous 的 表达 


背 腹 边界 
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快速 增殖 的 克隆 将 


1 前 后 室 分 开 了 界限 


起 中 无 性 增殖 


500hm 


图 21-53 成 虫 起 的 组 成 部 分 
CA) 图 中 显示 了 果 蝇 起 不 同 部 分 间 的 边缘 。 彼 此 间 的 边缘 都 是 直 的 。 当 某 一 部 分 被 遗传 学 改变 后 就 会 比 其 余部 分 生长 
加 快 ， 从 而 体积 也 大 ， 但 同样 会 产生 边界 。 值 得 注意 的 是 ， 边 界 并 不 与 荡 脉 完全 重合 。(B) engrailed 基因 在 奶 脉 中 的 
表达 图 案 。 边 界 与 engrailed 的 表达 边界 重合 


4 个 重要 的 信号 通路 控制 翅 成 虫 盘 的 图 案 ， Wigless、Hedgehog、Dpp 
和 Notch 


沿 着 每 个 分 区 的 边界 ， 即 由 engrailed 决定 的 前 后 边界 和 由 apterous 决定 的 背 腹 边界 ， 
不 同 状 态 下 的 细胞 彼此 间 相互 作用 形成 了 特定 细胞 的 窄带 。 这 些 边界 细胞 产生 新 的 信号 来 决 
定 随后 的 生长 和 附 肢 具 体 图 案 的 形成 。 

翅 后 部 区 域 表 达 Hedgehog 信号 蛋白 ,但 不 对 其 响应 。 而 在 后 部 区 域 的 细胞 对 Hedgehog 

产生 响应 。 因 为 Hedgehog 对 较 短 距离 的 区 域 才 有 作用 ， 信 号 受 体 通路 只 在 边界 前 部 在 代 细 
胞 中 被 激活 。 这 些 边界 细胞 还 表达 另 一 个 信号 分 子 一 一 Dpp， 它 在 早期 胚胎 背 腹 决定 中 也 有 
作用 图 21-54). Dpp 按照 先前 的 方式 作用 聚集 在 边界 细胞 外 ， 形 成 一 个 形态 发 生 素 的 浓度 
梯度 来 控制 进一步 图 案 的 形成 和 基因 的 表达 。 
类 似 的 事件 也 发 生 在 背 腹 区 域 的 分 界 上 (图 21-54)。 在 将 要 成 为 翅 边缘 的 区 域 ， 由 
Notch 调控 的 短 距 离 信 号 建立 了 一 个 较 窄 的 细胞 带 并 产生 了 另 一 个 形态 发 生 素 ，Wingless 蛋 
白 - 同 属于 Wnt 家 族 ， 在 胚胎 体 节 前 后 图 案 形成 中 行使 作用 。Dpp 和 Wingless 与 其 他 的 信号 
以 及 基因 共同 激活 在 每 个 分 区 中 特定 基因 的 表达 。 


每 个 分 区 的 大 小 受 细胞 间 相 互 作用 的 调控 


动物 发 育 中 一 个 最 难 理解 的 事 就 是 生长 的 控制 : 为 什么 身体 的 每 个 部 分 生长 到 精确 的 
大 小 ? 这 个 问题 我 们 将 用 果 蝇 成 虫 盘 为 例 来 解释 。 通 过 可 诱导 的 体 细胞 突变 ， 我 们 可 以 产 
生 一 些 比 身体 其 他 细胞 生长 快 的 细胞 。 这 个 克隆 很 可 能 长 到 它 所 在 的 分 区 那么 大 ， 但 却 不 
会 越过 它 的 边界 。 它 的 快速 生长 并 不 影响 分 区 的 最 终 大 小 、 形 状 甚至 是 内 部 图 案 
(图 21-53)。 分 区 内 的 细胞 相互 作用 来 决定 什么 时 候 它们 停止 生长 ， 并 且 每 个 体 节 的 行为 都 
受到 调控 。 


a 
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后 室 中 Hedgehog 给 了 前 室 室 边界 的 前 方 细胞 
ETA 一 个 短程 的 信 表达 Dpp 从 而 产生 
界定 了 后 室 细胞 一 个 短程 的 信号 ADAMS 


Ls, 
TOOjim 


图 21-54 形态 发 生 素 信号 建立 了 起 成 虫 盘 不 同 区 域 间 的 边界 
(A) Hedgehog 调控 的 前 后 细胞 间 相 互 作用 ， 在 边缘 处 建立 了 Dpp 信号 区 域 。Notch 调控 的 背 腹 细胞 间 相互 作用 ， 建 立 
了 边缘 处 的 Wnt 信号 通路 。(B) Dpp 和 Wingless 表达 图 案 。 虽 然 Dpp 和 Wingless 是 形态 发 生 素 ， 但 我 们 不 知道 它们 是 
通过 简单 的 细胞 扩散 进行 分 布 的 还 是 通过 其 他 的 方式 。 但 我 们 知道 ， 成 虫 盘 细 胞 伸 出 cytoneme， 感 受 很 远 的 细胞 信号 
也 就 是 说 ， 感 受 细胞 伸 出 感受 元 件 到 信号 源 ， 而 不 是 信号 向 感受 细胞 移动 


一 个 首要 的 问题 就 是 分 区 大 小 是 否 是 由 包含 细胞 的 数目 来 决定 的 。 细 胞 周期 调控 蛋白 的 
突变 可 以 加 快 或 减 慢 细 胞 分 裂 的 速度 而 不 影响 细胞 或 组 织 的 生长 速度 。 这 一 方法 导致 了 大 量 
的 非 正常 小 细胞 的 出 现 或 者 是 相反 的 现象 ， 但 分 区 的 大 小 却 不 改变 。 这 一 调控 机 制 依赖 于 指 
示 分 区 内 某 一 部 分 与 其 他 部 分 距离 的 信号 ， 或 者 依赖 于 这 些 信号 引起 的 细胞 间 反 应 。 当 组 织 
到 达 正 确 的 区 域 后 就 会 停止 生长 。 

这 一 系统 是 如 何 工 作 的 呢 ? 研究 胰岛 素 和 胰岛 素 样 信号 通路 遗传 缺陷 的 果 蝇 是 一 个 很 好 
的 方法 ， 这 种 果 蝇 不 仅 细胞 较 小 而 且 数量 减少 ， 当 过 量 表 达 这 些 基 因 时 ， 果 蝇 会 很 大 ， 细 胞 
个 体 变 大 而 且 数目 增多 。 在 其 他 区 域 异 位 表达 这 些 基因 同样 可 以 产生 类 似 的 效果 。 胰 岛 素 是 
一 个 大 多 数 动物 调控 营养 的 调控 子 ， 所 以 它 调控 分 区 或 器 官 大 小 的 机 制 可 能 与 依赖 营养 条 件 
调控 细胞 生长 和 增殖 的 调控 机 制 相 关 。 

另 一 个 深层 次 的 问题 是 ， 不论 生 长 速度 改变 或 起 始 条 件 改变 ， 区 域内 的 每 个 小 块 是 怎 
样 生长 到 它 合适 的 大 小 的 ? 形态 发 生 素 浓度 梯度 对 不 同位 置 的 细胞 产生 的 影响 不 同 。 每 个 
区 域 中 的 细胞 能 够 感知 图 案 的 空间 距离 (浓度 梯度 改变 对 细胞 特征 的 影响 有 多 剧烈 )， 细 
胞 就 可 以 在 组 织 到 达 正 确 位 置 前 继续 生长 。 这 一 现象 的 一 个 有 力 证 据 是 中 间 区 域 的 再 生 ， 
当 果 蝇 成 虫 盘 的 每 个 部 分 或 一 个 生长 的 里 螂 腿 被 衔接 在 一 起 就 会 发 生 这 样 的 现象 。 在 嫁接 
后 ， 连 接 处 周围 的 细胞 增殖 填补 本 应 在 它们 之 间 的 图 案 部 分 ， 直 到 标志 间 的 正常 距离 形成 
后 才 停止 生长 〈 图 21-55) 。 这 一 现象 的 机 制 很 神秘 ， 但 它 似 乎 和 正常 发 育 中 调控 生长 的 机 
制 相 似 。 
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图 21-55 中 央 再 生 
当 错 配 的 蜂 螂 被 移植 到 一 起 ， 新 的 组 织 就 会 填充 腿 部 的 缺口 ， 形 成 正常 大 小 和 结构 的 腿 部 


宥 椎 动物 肢体 形成 的 相似 机 制 


痛 椎 动物 的 肢体 表面 与 昆虫 的 肢体 有 很 大 区 别 。 例 如 ， 昆 虫 的 翅 由 两 个 主要 的 表皮 组 成 ， 
它们 之 间 有 一 些 组 织 。 相 反 ， 疹 椎 动物 的 附 肢 由 一 些 精细 的 图 案 系统 组 成 ， 包 括 内 部 的 肌肉 、 
骨 和 其 他 的 连接 组 织 和 外 部 结构 简单 的 表皮 。 但 进化 证 据 显 示 ， 最 近 的 昆虫 和 疹 椎 动物 祖先 
没有 腿 ， 没 有 用 膊 ， 没 有 翅 也 没有 鳍 ， 这 些 附 肢 都 是 各 自 独 立 进化 的 。 但 当 我 们 研究 控制 疹 
椎 动物 也, 歧 发 育 的 分 子 机 制 时 ， 我 们 发 现 与 昆虫 的 有 很 大 相似 。 我 们 先前 已 经 提 过 了 很 多 共 
同 之 处 ,但 还 有 更 多 的 ， 几 乎 所 有 在 果 蝇 翅 发 育 中 的 基因 在 消 椎 动物 附 肢 发 育 中 都 有 作用 ， 
虽然 它们 表达 的 空间 关系 不 同 。 

这 一 平和 : 鸡 胚 中 研究 最 多 。 正 如 先前 我 们 看 到 的 ， 每 个 腿 或 翅 都 是 由 一 个 舌 状 的 
附 肢 芽 开 始 发 育 的 ， 这 些 芽 中 包含 了 许多 胚胎 连接 组 织 细胞 一 一 间 充 质 细胞 ， 并 被 一 层 上 皮 
细胞 包 囊 。 在 这 一 结构 中 ， 可 以 找到 先前 在 果 蝇 起 发 育 中 的 所 有 基因 的 同 源 物 ， 包 括 Distal- 
less, wingless, Notch, engrailed, dpp 和 Fedgehog ， 而 且 它 们 的 功能 也 与 在 果 蝇 翅 中 的 
功能 有 或 多 或 少 的 类 似 (图 21-56) 。 


前 
m m = SS Engrailed 同 源 物 ) 
顶端 外 胚层 宵 表 
Ww 达 Notch FFP 
FGF4 和 FGFS 
后 


Wnt7al Wingless 同 源 物 ) 
Lmx1(Apterous 同 源 物 ) 


BMP2( Dpp 同 源 物 ) 


后 间 质 分 泌 
Sonic hedgehog, 
(B) 


图 21-56 控制 疹 椎 动物 附 肢 芽 的 分 子 
CA) 4 天 的 鸡 胚 革 芽 。 电 镜 图 片 显示 为 背面 观 ， 左 侧 为 体 节 。 在 志 芽 的 远 端 可 以 看 到 一 层 较 厚 的 组 织 一 “顶端 外 胚层 
Hi B 在 组 芽 中 重要 的 信号 蛋白 和 基因 调控 因子 的 表达 图 案 。 图 案 被 分 为 两 个 模 切 面 ， 一 个 显示 背 腹 系统 ， 另 一 个 显 
未 前 后 系统 和 近 远 系统 。Shh、BMP2、Lmxl 在 翅 芽 的 中 胚层 核心 区 域 表 达 ， 其 他 分 子 在 表皮 中 表达 。 所 有 的 分 子 在 果 
蝇 才 芽 中 都 有 同 源 物 〈 经 Paul Martin 许可 ) 
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Hox AAEE He AES HE Sh ARRA PRR. ERRARE H, ERAR Ta BY 
Hox 基因 来 区 分 前 后 的 不 同 区 域 ， 这 是 Hox 基因 沿 体 轴 前 后 顺序 表达 的 结果 。 在 疹 椎 动物 的 
附 肢 中 ， 两 个 脊椎 动物 Hox 复合 物 (HoxA 和 HoxB) 按照 同 源 异型 复合 物 基因 的 一 般 规律 
表达 。 它 们 与 其 他 因子 如 Tbx 蛋白 一 起 调控 沿 下 部 末端 附 肢 的 细胞 行为 。 

总 的 来 说 ， 由 同一 祖先 进化 来 的 不 同 物种 (即使 没有 附 肢 ， 或 者 是 根据 相似 原理 构造 的 
不 同类 型 附 肢 )， 它 们 附 肢 的 发 育 分 子 机 制 者 类似。 无 论 昆 虫 的 翅 和 腿 ， 还 是 人 类 的 腹 膊 和 
腿 ， 都 是 激活 了 那些 在 身体 新 位 点 可 以 形成 附 肢 的 基因 ， 而 这 些 都 是 基因 调控 改变 的 结果 。 


特定 类 型 基因 调控 蛋白 的 表达 预示 了 细胞 分 化 


现在 我 们 仍 要 从 果 蝇 成 虫 盘 发 育 开始 讲述 ， 一 直到 其 细胞 最 终 分 化 。 我 们 将 以 感觉 刚 
毛 一 一 一 类 虫 成 虫 盘 表皮 发 育 而 来 的 微小 结构 来 作为 例子 。 

覆盖 在 昆虫 体 表 的 刚毛 是 其 微小 的 感觉 器 官 。 有 些 对 化 学 刺激 发 生 反 应 ， 而 有 些 对 机 械 
刺激 发 生 反应 ， 但 它们 是 以 相似 的 方式 构造 的 。 这 些 结构 看 来 都 是 最 简单 的 。 每 个 都 含有 4 
个 细胞 : 一 个 轴 细胞 、 一 个 孔 状 细胞 、 一 个 神经 包 被 细胞 和 一 个 神经 细胞 〈 图 21-57)。 刚 毛 
轴 的 运动 刺激 神经 元 ， 神 经 元 就 会 向 中 枢 神 经 系统 发 出 信号 。 


机 械 感觉 刚毛 


[一 > 神经 胶 质 细胞 


区 ww 
神经 元 


图 21-57 刚毛 的 基本 结构 
刚毛 4 类 细胞 的 谱系 一 一 它们 都 来 源 于 同一 个 感觉 母 细胞 


achaete 和 scute 两 个 基因 对 在 成 虫 盘 表皮 生长 出 刚毛 具有 重要 作用 。 这 些 基因 都 很 相似 
且 功 能 上 交叉 ， 编 码 了 具有 基本 螺旋 - 环 -螺旋 结构 〈 见 第 7 章 ) 的 基因 调控 蛋白 。 正 如 我 们 
在 成 虫 盘 图 案 形 成 机 制 中 所 说 的 ，achaete 和 scute 只 在 成 虫 盘 中 刚毛 形成 的 区 域 表 达 。 这 些 
基因 的 缺失 突变 将 会 导致 这 些 区 域 不 能 形成 刚毛 ， 而 异 位 表达 这 些 基因 则 会 在 其 他 位 置 产生 
刚毛 。 但 是 achaete 和 scute 的 表达 是 瞬时 的 ， 只 有 那些 表达 这 两 个 基因 的 细胞 才 会 成 为 感觉 
母 细胞 ， 其 他 细胞 则 成 为 普通 的 表皮 。 通 过 表达 achaete 和 scute 来 特异 细胞 状态 就 称 为 预 神 
经 化 ， 而 achaete 和 scute 则 被 称 为 预 神经 化 基因 。 预 神经 化 细胞 将 要 向 神经 感觉 的 方向 分 
化 ， 但 我 们 也 要 看 到 ， 这 一 过 程 依赖 于 它们 间 的 竞争 性 相互 作用 。 
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‘BL rT I al AA T SoH a AE A 
经 母 细 胞 


那些 表达 预 神经 化 基因 的 细胞 是 成 虫 盘 表 皮 的 一 
组 细胞 一 一 个 少 于 30 4+ SOU BEE: wR — AAE GR 
毛 ， 而 成 百 上 千 个 细胞 形成 了 一 片 刚毛 。 有 些 人 认为 
在 这 一 饼 细 胞 中 仅仅 会 有 一 个 能 成 为 感觉 母 细胞 ， 还 
有 人 认为 预 神经 化 区 域内 的 很 多 细胞 都 可 以 成 为 感觉 
母 细胞 。 但 不 管 是 哪 种 情况 ， 感 觉 母 细胞 都 是 被 那些 
不 再 表达 预 神经 化 基因 而 转 而 变 为 表皮 的 细胞 包围 。 
遗传 学 诺 合 体 试验 表明 ， 那 些 将 要 成 为 感觉 母 细胞 的 
细胞 会 释放 一 些 信号 ， 让 周围 的 细胞 不 再 向 感觉 母 细 
胞 分 化 ， 即 表现 出 了 便 向 抑制 。 如 果 本 应 当成 为 感觉 
母 细胞 的 细胞 不 能 正常 发 生 这 一 过 程 ， 那 些 周 围 的 巴 
神经 化 细胞 就 不 被 侧 向 抑制 ， 从 而 能 够 分 化 为 感觉 母 
细胞 。 

侧 向 抑制 是 被 Notch 信号 通路 调控 的 。 细 胞 簇 中 100pm 
的 所 有 细胞 开始 都 表达 跨 膜 受 体 Notch 和 它 的 跨 膜 配 。 ”图 21-58 起 成 虫 盘 的 感觉 母 细胞 
体 Delta。 当 Delta 和 Notch 结合 后 ， 就 会 对 表达 在 图 中 我 们 可 以 很 容易 地 观察 到 感觉 母 细 
Notch 的 细胞 产生 一 个 抑制 信号 。 也 就 是 说 在 开始 的 Mie E mE a, ack aA 
时 候 ， 所 有 的 细胞 都 相互 抑制 。 但 当 一 个 细胞 接受 这 pale REAR ERT 
一 信号 以 后 ， 细 胞 不 仅 减少 其 向 感觉 母 细胞 的 分 化 ， e AAR, kT 
同时 还 减少 了 其 运输 Delta 信号 的 反馈 能 力 。 这 就 创 。 自己 Ce 二 二 和 生生 人 全 四 
造 了 一 个 竞争 环境 ， 那 个 将 要 发 育 为 感觉 母 细胞 的 细 1991. © Cold Spring Harbor Press 
胞 对 其 周围 的 细胞 释放 强烈 的 抑制 信号 ， 并 且 不 会 接受 类 似 信号 《图 21.59)。 图 21-60 所 示 
为 这 一 调控 机 制 失败 导致 的 现象 。 


侧 向 抑制 促使 感觉 母 细 胞 的 后 代 向 最 终 命运 分 化 


依赖 于 Notch 的 侧 向 抑制 机 制 也 调控 了 刚毛 的 形成 ， 不 仅 是 让 感觉 母 细胞 周围 的 细胞 向 
不 同 的 方向 分 化 成 为 上 皮 细胞 ， 同 时 还 让 感觉 母 细胞 不 同 的 子 代 细 胞 表达 不 同 的 基因 ， 从 而 
形成 刚毛 的 不 同 结构 。 在 每 个 时 期 ， 侧 向 抑制 调节 了 一 个 竞争 性 的 相互 作用 来 促使 相互 连接 
的 细胞 向 不 同方 向 分 化 。Notch 温度 敏感 性 突变 体 可 以 在 感觉 母 细 胞 分 化 出 来 后 而 在 其 分 列 
前 缺失 Notch 的 表达 。 我 们 发 现 ， 这 种 情况 下 后 代 细胞 都 会 分 化 为 神经 元 细胞 而 不 是 刚毛 的 
四 种 类 型 细胞 。 

与 其 他 的 竞争 机 制 一 样 ， 由 侧 向 抑制 调控 的 竞争 也 是 不 公平 的 ， 其 中 一 个 细胞 本 身 就 具 
有 优势 能 够 成 为 胜利 者 。 在 感觉 刚毛 不 同类 型 细胞 的 发 育 过 程 中 ， 在 感觉 母 细胞 和 其 子 代 细 
胞 的 分 裂 中 就 具有 明显 的 倾向 性 。Numb 蛋白 和 其 他 一 些 蛋 白质 就 会 定位 在 分 裂 细 胞 的 一 端 ， 
那么 一 个 子 代 细胞 就 会 有 Numb 蛋白 ， 而 男 一 个 没有 图 21-61) 。Numb 与 Notch 结合 抑制 
了 Notch 活性 。 那 么 ， 含 有 Numb 的 细胞 就 对 周围 细胞 的 抑制 信号 不 产生 应 答 ， 而 另 一 个 细 
胞 就 对 抑制 信号 很 敏感 。 虽 然 所 有 的 细胞 最 初 都 表达 Notch 配 体 蛋白 Delta， 但 那些 含有 
Numb 的 细胞 才 会 成 为 神经 细胞 ， 而 其 他 的 细胞 就 会 向 非 神经 命运 发 展 。 
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每 个 细胞 倾向 有 活性 Delta 的 细胞 
抑制 邻近 细胞 特 化 并 抑制 邻近 细 
(A) 胞 不 再 和 其 一 样 特 化 


(B) 


Æ 21-59 侧 向 抑制 


(A) 图 中 所 示 为 Notch 介 导 的 两 细胞 间 侧 向 抑制 的 基本 机 制图 中 没有 颜色 的 蛋白 质 或 因子 代表 其 是 失 活 的 状态 , 

(B) 在 大 片 细胞 中 也 存在 同样 的 过 程 。 最 初 ， 这 些 细胞 都 一 样 表 达 跨 膜 受 体 Notch 和 跨 膜 配 体 Delta， 每 个 细胞 都 具有 

分 化 潜力 ， 并 且 分 泌 抑 制 信号 抑制 周围 细胞 以 同样 方式 分 化 。 这 样 就 产生 了 竞争 ， 当 其 中 一 个 细胞 获得 优势 后 ， 这 个 细 

胞 就 会 分 化 为 感觉 母 细 胞 ， 而 且 进 一 步 抑制 周围 细胞 。 相反， 周围 细胞 就 会 失去 向 感觉 母 细胞 分 化 的 能 力 ， 并 且 失 去 对 

周围 细胞 的 抑制 。 侧 向 抑制 就 使 得 细胞 获得 不 同 命运 。 虽 然 这 一 过 程 似乎 依赖 于 细胞 -细胞 间 的 接触 ， 但 感觉 母 细胞 却 
可 以 将 抑制 信号 传 到 一 个 细胞 直径 远 的 地 方 ， 如 它们 可 以 伸 出 突起 来 相互 接触 


图 21-60 在 感觉 母 细胞 信号 关闭 后 停止 侧 向 抑制 的 
结果 
图 中 显示 了 神经 元 发 生 基因 Delta 失 活 突变 果 蝇 的 背 板 。 侧 
向 抑制 的 减少 导致 了 细胞 都 分 化 为 感觉 母 细 胞 ， 并 产生 了 
许多 感觉 刚毛 。 突 变 细胞 在 Notch 信号 通路 上 有 很 多 突变 ， 
由 于 细胞 都 分 化 为 神经 细胞 或 神经 胶 质 细胞 而 没有 其 他 结 
构 ， 所 以 产生 了 很 多 不 可 见 的 刚毛 
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每 次 分 裂 中 Nemb 不 对 称 定位 


0-00-04 ee 08 -929 : 


RRA ot 
胞 迁移 神经 元 


图 21-61 在 刚毛 发 育 中 依赖 于 Numb 的 侧 向 抑制 
在 感觉 母 细胞 的 每 一 次 分 裂 中 ，Numb 蛋白 的 不 对 称 性 分 布 导 致 了 后 代 细胞 的 不 同 。 在 不 同类 型 的 细胞 分 型 中 ，Numb 
的 定位 由 不 同 的 机 制 控制 ， 但 Numb 的 分 步 对 细胞 命运 的 决定 有 重要 的 作用 (数据 来 自 M. Gho, Y. Bellaiche 和 
F. Schweisguth, Development 126; 3573~3584, 1999) 


不 对 称 分 裂 的 平面 极 性 由 Frizzled 调控 的 信号 决定 

除了 Numb 调控 机 制 外 ， 分 裂 细胞 在 分 裂 前 肯定 有 其 他 的 机 制 来 将 决定 素 分 到 细胞 的 一 
边 。 当 细胞 进入 分 裂 期 后 ， 纺 锤 体 不 对 称 联 会 ， 形 态 
决定 素 就 会 分 到 一 个 子 代 细 胞 中 而 不 是 进入 两 个 子 代 
细胞 中 。 感 觉 母 细胞 在 第 一 次 分 裂 的 时 候 ， 产生 一 个 
含有 Numb 的 前 部 细胞 和 一 个 不 含 Numb 的 后 部 细 
胞 ， 这 一 表皮 的 极 性 就 是 平面 极 性 〈 与 顶 底 极 性 相 垂 
直 )。 果 蝇 所 有 的 刚毛 都 向 后 伸展 ， 就 好 像 是 被 风 吹 的 
效果 一 样 (图 21-62), 

最 初 感觉 母 细 胞 分 裂 产 生 的 平面 极 性 是 被 控制 线 
虫 不 对 称 分 裂 的 类 似 信号 控制 的 (图 21-20), BI Friz- 
zled 受 体 信号 。Frizzled 作为 Wnt 信号 的 受 体 在 第 15 
章 已 被 阐述 ， 但 在 控制 果 蝇 甚至 是 脊椎 动物 平面 极 性 
中 却 是 以 另外 一 种 方式 行使 功能 ， 其 主要 作用 于 肌 动 aoe 
蛋白 细胞 骨架 而 不 是 基因 表达 。 细 胞 内 和 蛋白 Daheve 图 21-62 果 同 背部 刚毛 的 平面 细胞 极 
elled 是 Frizzled 的 下 游 蛋白 质 ， 参 与 了 很 多 基因 调控 性 : 刚毛 都 向 后 生长 
和 actin 调控 信号 通路 。Dishevelled 的 不 同 结构 域 主 
要 负责 这 两 个 功能 (图 21-63), Frizzled 和 Disevelled 就 是 通过 果 蝇 刚毛 极 性 不 规则 的 突变 表 
型 来 命名 的 。 
侧 向 抑制 和 不 对 称 分 裂 共 同调 控 身 体 神经 元 的 产生 

控制 果 蝇 感 觉 刚 毛 神经 元 的 产生 机 制 经 过 细微 的 改变 还 可 以 控制 其 他 神经 元 的 产生 ， 不 
仅仅 是 昆虫 还 包括 其 他 门类 的 动物 。 不 论 是 果 蝇 还 是 背 椎 动物 ， 胚 胎 中 央 神 经 系统 都 是 由 那 
些 表达 预 神经 化 基因 achaete 和 scute 的 区 域 形成 的 。 最 初 的 神经 元 或 神经 母 细 胞 通过 表达 
Delta 来 抑制 周围 表达 Notch 的 细胞 在 同一 时 间 向 神经 细胞 分 化 。 当 Notch 信号 被 阻 断后 ， 
这 一 抑制 就 消失 ， 那 些 非 神经 元 细胞 就 会 成 为 神经 元 细胞 (图 21-64) 。 
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Wnt 或 其 他 配 体 


Frizzled 


WSS AN 


GSK3B. Axin, APC Sho ee 平面 细胞 极 性 
连环 蛋白 肌 动 蛋白 骨架 an 
TCF + | a 
基因 转录 平面 细胞 极 性 apico 基 底 极 性 


A) (B) 


图 21-63 平面 细胞 极 性 的 控制 
(A) Wnt/Frizzled 信号 通路 的 两 个 分 支 。 主 通路 通过 fcantenin 来 调控 基因 表达 。 平 面 极 性 分 支 通 过 GTPase 控制 肌 动 蛋 
白细胞 骨架 。 散 乱 的 不 同 结构 域 负责 两 个 不 同 的 功能 。 目 前 还 不 了 解 Wnt 信号 中 的 哪个 成 员 控制 了 果 蝇 中 的 平面 细胞 极 
性 。(B) 细胞 平面 极 性 的 卡通 图 。 在 某 些 系统 中 ， 细 胞 的 平面 极 性 与 Frizzled 在 细胞 中 的 不 对 称 性 分 布 有 关 


在 注射 一 侧 神 神经 板 
经 元 过 度 生长 


往 一 个 2 细胞 期 的 - 
细胞 中 注射 截 短 的 
Delta mRNA 


E 21-64 PEUR Notch 信号 后 的 作用 
在 实验 中 ， 注 射 截断 的 Notch 配 体 Delta 和 LacZ 的 mRNA 到 两 细胞 期 胚胎 的 其 中 一 个 细胞 中 。 截 断 的 Delta 抑制 了 
注射 细胞 中 的 Notch 信号 。 胚 胎 左 侧 细胞 由 于 LacZ 的 存在 可 以 很 容易 地 被 分 辨 出 来 。 右 侧 细 胞 不 受 影响 ， 可 以 作为 
对 照 。 当 胚胎 出 现 神经 板 ， 但 还 没有 发 育 出 中 央 神 经 系统 的 时 候 ， 将 胚胎 固定 并 染色 。 最 初 的 神经 元 开始 沿 中 线 两 侧 
分 化 。 在 右 侧 仅 有 一 部 分 细胞 成 为 神经 元 细胞 。 而 在 左 侧 ，Notch 信号 被 抑制 后 ， 所 有 的 细胞 都 分 化 为 神经 元 细胞 。 
但 当 注射 完整 的 Delta mRNA 会 有 相反 的 结果 ， 神 经 元 数量 大 大 减少 
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在 神经 产生 的 许多 过 程 中 ， 如 感觉 刚毛 的 发 育 ， 细 胞 的 不 对 称 性 分 型 起 了 主要 的 作用 ， 
虽然 具体 的 方式 和 与 Notch 信号 的 关系 不 同 。 在 果 蝇 胚胎 中 央 神经 系统 中 ， 神 经 前 体 细胞 通 
过 依赖 于 Notch 的 侧 向 抑制 机 制 从 神经 外 胚层 分 化 出 来 ， 然 后 具有 项 底 极 性 的 细胞 就 会 发 生 
不 对 称 性 分 裂 。 在 神经 胚 一 端 神经 化 细胞 命运 决定 是 由 Bazooka 控制 的 ， 其 在 表皮 细胞 项 底 
极 性 建立 和 痛 椎 动物 中 央 神 经 系统 产生 都 有 重要 作用 。Bazooka 是 Par-3 的 同 源 物 ，Par-3 就 
调控 了 线虫 早期 胚胎 的 不 对 称 分 裂 。 


Notch 信号 调控 了 不 同 组 织 中 不 同类 型 细胞 构建 的 美丽 图 案 


通过 预 神经 化 基因 的 表达 以 及 被 Notch 的 调控 这 一 过 程 产生 的 侧 向 抑制 和 细胞 多 样 性 ， 
对 不 同 组 织 中 美丽 图 案 的 构建 是 至 关 重 要 的 。 在 果 蝇 中 ， 其 不 仅 控制 神经 元 的 产生 ， 也 控制 
了 许多 其 他 的 分 化 后 细胞 类 型 ， 如 肌肉 中 、 肠 道内 皮 中 、 分 泌 系 统 中 、 管 道中 、 眼 中 其 他 感 
觉 器 官 中 的 许多 细胞 。 在 峭 椎 动物 中 ， 预 神经 化 基因 、Notch 和 其 配 体 都 在 相应 的 组 织 中 表 
达 并 具有 相似 的 功能 ， Notch 信号 通路 的 突变 不 仅 影响 中 央 神 经 系统 中 神经 元 和 非 神 经 元 细 
胞 ， 还 影响 了 肠 道 内 皮 细 胞 、 胰 腺 分 泌 腺 细胞 和 感觉 器 官 中 感觉 细胞 和 支持 细胞 。 

在 所 有 的 这 些 组 织 中 ,需要 不 同类 型 细胞 的 平衡 。Notch 信号 就 是 通过 促使 一 类 细胞 表 
达 一 组 基因 而 其 周围 细胞 表达 其 他 基因 的 方式 来 产生 不 同类 型 细胞 平衡 的 细胞 混合 物 。 


一 些 关键 的 调控 基因 决定 了 细胞 类 型 ;其 他 的 激活 建立 整个 器 官 的 程序 


分 化 模式 的 最 终 选择 是 由 细胞 在 受到 Notch 信号 调控 后 表达 的 基因 来 决定 的 。 每 个 细胞 
都 要 表达 一 整套 基因 来 促使 其 分 化 ,但 这 些 基因 的 表达 都 受到 少数 高 级 的 调控 基因 控制 。 这 
些 调控 子 被 称 为 “主要 调控 蛋白 "， 如 基因 调控 蛋白 MyoD 家 族 一 -MyoD、Myogenin、 
Myf5、MRF4 和 其 在 无 背 椎 动物 中 的 同 源 物 。 这 些 基因 促使 细胞 向 肌肉 细胞 分 化 ， 并 促进 肌 
肉 细胞 特异 性 肌 动 蛋 白 、 肌 球 蛋 白 等 肌肉 细胞 必需 的 其 他 细胞 骨架 和 蛋白、 代谢 蛋白 和 膜 和 蛋白 
(图 7-72)。 

决定 细胞 类 型 的 基因 调控 蛋白 往往 属于 基本 的 螺旋 - 环 -螺旋 家 族 ， 它 们 都 是 由 那些 与 起 
始 发 育 最 后 过 程 的 与 神经 化 基因 的 同 源 基 因 来 编码 。 它 们 的 表达 往往 通过 竞争 性 反馈 受到 
Notch 信号 通路 的 调节 。 

最 终 细胞 分 化 使 我 们 想到 基因 是 怎样 调控 形成 一 只 果 蝇 的 呢 ? 我 们 的 思路 需要 简单 化 。 
在 我 们 所 提 及 的 每 一 个 发 育 过 程 中 都 有 更 多 的 基因 参与 。 反 馈 及 其 改变 机 制 组 成 了 整个 图 案 。 
一 小 部 分 基因 和 机 制 在 发 育 的 不 同时 间 不 同位 置 被 多 次 使 用 ， 它 们 控制 了 多 细胞 生物 发 育 的 

我 们 随后 将 介绍 一 个 主要 的 动物 发 育 现象 ， 受 调控 的 细胞 运动 。 


小 结 


成 体 时 晶 的 附 肢 是 由 成 虫 盘 发 育 而 来 的 。 在 早期 胚胎 图 案 形成 过 程 中 ， 每 个 成 虫 盘 被 分 
为 多 个 表达 不 同 基 因 调控 蛋白 的 区 域 。 这 些 区 域 间 的 细胞 不 会 相互 混乱 。 在 区 域 边缘 ， 表 达 
不 同 基因 的 细胞 相互 作用 ， 包 括 那些 控制 每 个 区 域内 部 图 案 形 成 和 生长 的 形态 发 生 素 。 因 此 ， 
在 起 成 虫 盘 中 ， 苛 部 细胞 和 腹部 细胞 通过 Notch (SF HAA, BHM BMRB ZT Wnt 
信号 源 ， 前 部 细胞 和 后 部 细胞 通过 短 距离 的 Hedgehog 信号 洛 着 前 后 区 域 边 缘 建 立 了 Dpp Æ 
和 白 源 。 所 有 的 这 些 信号 分 子 在 肴 椎 动物 中 都 有 同 源 物 并 在 附 肢 的 形成 中 有 相似 的 作用 。 

在 每 个 区 域内 ， 形 态 发 生 素 浓度 梯度 控制 了 随后 基因 的 表达 位 置 ， 决 定 了 细胞 相互 作用 
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的 方式 和 细胞 分 化 的 最 终 图 案 。 因 此 ， 预 神经 化 基因 的 表达 决定 了 感觉 刚毛 的 形成 位 置 ， 
Notch 调控 的 相互 作用 和 不 对 称 细胞 分 裂 共同 促使 刚毛 的 每 个 细胞 向 不 同 的 最 终 分 化 方向 
分 化 。 

成 虫 盘 的 每 个 区 域 及 其 内 部 的 每 个 亚 结构 都 会 生长 到 精确 的 大 小 ， 即 使 是 决定 细胞 分 裂 
速率 基因 突变 后 也 不 改变 。 虽 然 我 们 知道 形态 发 生 素 浓度 梯度 参与 了 这 一 过 程 ， 但 具体 的 调 
控 机 制 我 们 还 不 了 解 。 


细胞 运动 和 背 椎 动物 体型 的 形成 


动物 身体 的 大 部 分 细胞 都 有 运动 能 力 ， 胚 胎 发 育 中 的 细胞 运动 往往 是 广泛 的 、 生 动 的 和 
令 人 惊奇 的 。 基 因 表 达 的 规律 变化 促使 不 同 状态 的 细胞 按 特 定 顺序 排列 。 细 胞 运动 可 以 重 排 
细胞 间 阻碍 并 将 细胞 放 入 它们 合适 的 位 置 。 细 胞 表达 的 基因 决定 了 细胞 的 运动 ， 也 就 是 说 ， 
基因 表达 的 的 控制 是 最 基本 的 现象 。 但 是 细胞 运动 也 是 很 重要 的 ， 对 我 们 了 解 身体 结构 是 怎 
样 形成 的 也 是 必需 的 。 在 本 部 分 将 讨论 誉 椎 动物 发 育 中 的 细胞 运动 。 我 们 将 主要 以 细胞 运动 
被 研究 广泛 的 爪 蟾 〈 图 21-65) 作为 例子 ， 同 时 也 将 介绍 一 些 鸡 、 斑 马 鱼 和 小 鼠 的 例子 。 


© 
-四 |- 


OSMIM 6h,10 000 细 胞 


4h,64 细 胞 


0 
神经 胚 10h,30 000 细 胞 


19h,80 000 细 胞 


e es 
Na B 


32h,170 000 细 胞 - 110h10' 细 胞 


图 21-65 爪 奖 从 受精 卵 到 电 昱 的 发 育 过 程 
上 图 为 成 体 扑 蟾 。 发 育 过 程 为 侧面 观 ，10h 和 19h 图 为 顶 面 观 。 除 成 体外 ， 其 余 的 发 育 时 期 大 小 比例 都 一 致 【 像 片 经 
Jonathan Slack 许可 ; 草图 改 自 P. D. Nieuwkoop and J. Faber, Normal Table of Xenopus laevis (Daudin) . Amsterdam: 
North-Holland, 1956. ] 


WH BE RT BE 


爪 蟾 的 卵 是 一 个 直径 Imm 的 大 细胞 [图 21-66 (A)]。 卵 下 部 颜色 较 浅 的 一 端 为 植物 极 ， 


上 部 颜色 较 深 的 一 端 为 动物 极 。 植 物 极 和 动物 极 具 有 不 同 的 mRNA 和 细胞 器 ， 在 受精 后 随 着 
+ 1312 + 


孵 裂 分 布 到 不 同 的 细胞 中 。 例 如 ， 在 植物 极 就 聚集 了 编码 基因 表达 调控 蛋白 VegT (T-box 家 
族 DNA 结合 蛋白 ) 和 TGFP 超 家 族 的 成 员 ， 以 及 Wnt 信号 通路 的 成 员 [图 21-66 (B)]。 结 
R, 含有 植物 极 细胞 质 的 细胞 将 会 产生 信号 来 调控 周围 细胞 的 行为 并 形成 肠 道 -身体 的 内 部 组 
织 ; 含有 动物 极 细胞 质 的 细胞 将 会 形成 外 部 组 织 。 


Veg? 和 Vgf Veg? Big! 
mRNA mRNA 


(B) 


图 21-66 MRBRAA EE 
CA) 卵 受 精 前 的 侧面 观 。(B) 卵 内 分 子 的 不 对 称 性 分 布 及 这 些 分 子 随 着 受精 是 如 何 变化 的 ， 同 时 还 决定 了 背 腹 不 对 称 性 。 
‘Vel 编码 了 TGFB 超 家 族 的 一 员 。 受 精 引 起 了 两 类 细胞 内 运动 ， 它 们 都 依赖 于 微 管 ， 中 卵 皮层 向 精子 进入 方向 旋转 30°, 
Woe 信号 通路 的 Dsh 蛋白 向 未 来 背部 移动 。Dsh 蛋白 在 背部 的 聚集 决定 了 胚胎 未 来 的 背 腹 极 性 〈 经 Tony Mills 许可 ) 


受精 开始 于 一 系列 复杂 的 运动 ， 植 物 极 细胞 从 动 植物 轴 的 中 部 向 内 卷曲 。 在 这 一 过 程 中 ， 
形成 了 三 个 重要 的 体 轴 : 前 后 轴 、 背 腹 轴 和 中 侧 轴 。 未 受精 卵 的 动 -植物 极 不 对 称 性 只 能 决定 
其 中 的 一 个 轴 一 一 前 后 轴 。 受 精 引起 了 细胞 内 部 运动 并 建立 了 背 腹 轴 。 随 着 精子 的 进入 ， 外 
部 富 含 肌 动 蛋白 的 细胞 质 进 入 到 细胞 内 部 ， 动 物 极 就 成 为 了 未 来 的 腹部 。 阻 止 旋转 后 ， 细 胞 
分 裂 正 常 ， 但 胚胎 只 有 肠 道 而 没有 背部 结构 和 背 腹 不 对 称 性 。 

旋转 的 方向 依赖 于 精子 的 进入 位 点 ， 也 许 是 依赖 于 精子 的 中 心 体 ， 或 者 是 卵细胞 质 中 微 
管 的 重组 。 这 可 以 使 依赖 于 微 管 运输 的 Wnt 信号 下 游 成 分 Dishevelled 向 背部 运输 [图 21-66 
(B)]。 细 胞 内 Dishevelled 聚集 的 区 域 将 能 够 接受 Woe 信号 并 表达 背部 特异 性 信号 。 这 些 细 
胞 也 将 产生 更 多 信号 来 组 织 身体 背 腹 轴 的 形成 。 


细胞 分 裂 由 一 细胞 产生 多 细胞 


表皮 旋转 大 约会 在 受精 后 1h 结束 并 开始 分 裂 ， 受 精 卵 细胞 快速 分 询 形 成 许多 小 的 细胞 ， 
而 整体 大 小 不 变 (图 21-67) 。 通 过 这 种 方法 ， 那 些 在 卵 中 不 对 称 分 布 的 决定 物质 将 分 配 到 具 
有 不 同 命运 的 细胞 中 (图 21-68) 。 

爪 蟾 中 这 些 最 初 的 细胞 分 裂 大 约 30min， 只 有 S 和 M 期 交替 出 现 。 高 速 的 DNA 复制 和 
BD BUF GE AKER, RAY RE BP EAD RNA、 蛋 白质、 膜 和 其 他 物质 。 
在 大 约 12 次 细胞 分 裂 后 ， 细 胞 分 裂 速 率 下 降 ， 细 胞 周期 开始 出 现 G, 期 和 G 期 ， 胚 胎 基因 
组 开始 转录 。 这 些 事件 被 称 为 中 期 圳 胚 转变 。 


原 肠 胚 发 育 将 形成 具有 简单 肠 道 的 三 胚层 结构 


在 胚胎 分 裂 时 ， 胚 胎 变 得 像 是 一 个 球状 ， 内 部 充满 了 液体 ， 外 部 包 被 一 层 细 胞 。 此 时 胚 
PR ARERR (F 21-69). 
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图 21-67 RS 
细胞 分 列 使 受精 孵 迅速 成 为 许多 小 的 细胞 ， 在 前 12 次 分 裂 时 ， 所 有 的 细胞 都 同时 分 发， 但 是 不 对 称 分 烈 ， 所 以 
植物 极 由 于 卵黄 存在 ， 细 胞 较 少 较 大 


图 21-68 ”在 胚胎 分 裂 早 期 就 可 以 区 分 三 胚层 
内 豚 层 大 部 分 来 源 于 植物 极 ， 外 胚层 大 部 分 来 源 于 动物 极 ， 中 胚层 既 来 源 于 植物 极 又 来 源 于 动物 极 。 图 中 标 为 
颜色 的 部 分 将 会 发 育 为 未 来 的 胚层 〔 引 自 1- Dale. Curr. Biol. 9，R812 一 R815，1999 


图 21-69 FEE 
在 胚胎 的 最 外 层 ， 厅 胚 间 的 紧密 连接 形成 了 表皮 层 ， 将 胚胎 内 部 与 外 部 介质 分 开 。Na+ 通 过 这 一 表皮 层 进入 到 
胚胎 内 部 ， 水 则 通过 渗透 压 梯度 进入 胚胎 。 结 果 是 胚胎 内 部 形成 一 个 空 腔 一 一 村 凸 腔 。 在 爪 蜡 中 ， 内 胚 腔 壁 有 
几 层 细胞 厚 ， 但 只 有 最 外 层 细胞 才 会 形成 紧密 连接 


在 此 之 后 ， 原 肠 胚 运动 开始 了 。 这 一 过 程 将 简单 的 球状 胚胎 变 为 具有 中 央 肠 道 和 双 侧 对 


称 的 多 层 结构 : 海胆 的 这 一 过 程 就 已 经 被 精确 描述 图 21-3)， 许 多 胚胎 外 部 细胞 向 内 部 卷 
曲 。 随 后 的 发 育 依赖 于 内 部 和 外 部 细胞 的 相互 作用 ， 并 形成 了 中 层 细 胞 ， 内 胚层 在 内 部 ， 包 
括 那些 形成 肠 道 的 细胞 ， 外 胚层 在 外 部 ， 包 括 那些 仍然 留 在 外 面 的 细胞 ， 两 者 间 是 中 胚层 ， 
包括 那些 由 上 皮 细胞 转变 为 松散 的 胚胎 连接 组 织 的 细胞 (图 21-70)。 成 体 疹 椎 动物 的 不 同 组 


织 就 通过 这 三 个 胚层 形成 ， 并 保持 原 肠 胚 时 期 的 基本 身体 结构 。 
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图 21-70 两栖 类 胚胎 原 肠 胚 发 育 后 期 躯干 横 切 图 ， 图 中 显示 了 外 胚层 、 中 胚层 和 内 胚层 
内 胚层 将 形成 从 口 到 肛门 的 肠 道 内 皮 。 它 不 仅 将 形成 咽 、 食 道 、 骨 和 肠 道 ， 还 形成 许多 相关 腺 体 ， 如 唾液 腺 、 肝 脏 、 
胰 肚 、 气 管 和 肺 。 它 们 都 来 源 于 消化 道外 壁 ， 并 形成 开口 于 肠 道 和 咽 部 的 管状 分 支 系统 。 外 胚层 仅 形 成 这 些 结构 的 
表皮 结构 一 一 肠 道内 皮 和 胰腺 的 分 说 细胞 等 。 起 支持 作用 的 肌肉 细胞 和 纤维 细胞 来 源 于 中 胚层 
中 胚层 形成 了 连接 组 织 一 一 开始 是 松散 的 、 三 维 网 状 的 用 来 填充 空间 的 间 充 质 细胞 ， 最 终 将 会 成 为 软骨 、 硬 骨 和 包 
括 真 皮 在 内 的 纤维 组 织 。 中 胚层 同样 会 形成 肌肉 和 所 有 的 脉 管 系统 ， 包 括 心 胜 、 血 管 和 血细胞 ， 还 有 肾脏 和 生殖 腺 
的 管道 和 支持 组 织 
外 胚层 将 会 形成 表皮 (皮肤 的 最 外 层 ) 和 表皮 附属 物 ， 如 头发 、 汗 腺 和 乳腺。 它 同 时 还 会 形成 整个 神经 系统 一 一 中 
央 神 经 系统 和 外 周 神经 系统 ， 不 仅 包括 神经 元 细胞 和 神经 胶 质 细胞 ， 还 包括 鼻子 、 耳 、 眼 和 其 他 感觉 器 官 的 感觉 细 
W (ACH T. Mohun et al. , Cell 22: 9 一 15，1980) 


原 肠 胚 运动 是 可 被 精确 预言 的 

正如 图 21-71 所 示 ， 爪 蜡 原 肠 胚 运动 形成 的 图 案 建立 了 三 个 胚层 和 身体 的 体 轴 。 具 体内 
容 是 比较 复杂 的 ， 但 其 原理 是 简单 的 。 将 要 发 育 为 内 胚层 的 细胞 向 内 折 重 。 靠 近 填 胚 植物 极 
的 细胞 首先 向 内 卷曲 ， 并 向 动物 极 移动 形成 了 肠 道 的 最 前 端 。 当 它们 接近 动物 极 时 ， 这 些 前 
部 的 内 胚层 细胞 向 交 奏 的 外 胚层 细胞 发 出 信号 使 其 发 育 为 头 的 前 部 末端 。 口 将 在 外 胚层 和 内 
胚层 直接 连接 的 前 部 位 点 形成 一 个 洞 。 同 时 ， 未 来 的 中 胚层 细胞 从 表皮 层 分 离 并 在 内 胚层 和 
外 胚层 中 间 形 成 三 明治 结构 ， 与 内 胚层 细胞 一 起 向 内 折合 并 向 动物 极 运动 。 首 先 消失 的 细胞 
形成 了 头 部 ， 随 后 消失 的 细胞 形成 了 尾部 。 通 过 这 一 方式 ， 胚胎 的 前 后 轴 就 顺序 产生 了 。 相 互 
联系 的 前 后 轴 运 动 形成 了 身体 的 背 腹 轴 。 原 肠 胚 从 囊 胚 的 那些 通过 皮层 旋转 标记 的 背部 开始 。 
细胞 向 内 卷曲 是 从 一 个 小 的 缺口 快速 扩展 形成 胚 孔 开始 的 ， 胚 孔 是 一 条 围绕 植物 极 内 卷 的 线 。 
正如 我 们 看 到 的 ， 这 一 组 织 在 随后 的 事件 中 起 着 主导 作用 并 促使 体 轴 中 央 背 部 结构 的 形成 。 
化 学 信号 引发 机 械 过 程 

原 肠 胚 的 运动 是 由 植物 极 分 裂 球 的 化 学 信号 引发 的 。 这 些 细胞 分 泌 了 TGFb 家 族 的 一 些 
蛋白 质 并 对 其 上 面 的 细胞 发 生 作用 。 如 果 这 些 信号 被 阻 断 ， 原 肠 胚 运 动 就 会 被 阻 断 并 且 没 有 
中 胚层 细胞 形成 。 胚 胎 背 部 Wnt 信号 通路 成 员 的 激活 能 够 改变 其 他 信号 通路 的 激活 状态 ， 从 
而 诱导 特定 的 细胞 形成 背 唇 (图 21-72)。 胚 筷 的 背 层 对 原 肠 胚 形成 具有 重要 的 意义 ,不 仅仅 
是 因为 其 几何 学 意义 ， 而 且 是 一 个 强大 的 控制 源 。 如 果 原 肠 胚 刚 开始 发 育 的 胚胎 的 背 展 被 切 
除 ， 并 被 移植 到 另 一 个 胚胎 的 其 他 位 置 ， 受 体 胚 胎 就 会 在 其 自身 的 背 唇 和 供 体 背 层 处 开始 原 


肠 胚 运动 。 在 第 二 位 点 的 原 肠 胚 发 育 就 会 产生 一 个 完整 的 身体 结构 ， 从 而 产生 双 胚 胎 [图 
21-6 (B)]。 
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图 21-71 RR RRR 
CAD MEIRI, ERMEE, E i A RR GE BT é A NF th F AEAN ti BL — 
个 小 的 缺口 。 这 个 缺口 会 逐渐 地 延伸 。 同 时 ， 细胞 也 会 从 且 孔 的 背 情 处 向 内 卷曲 进 入 且 及 内 部 。 i aAA 
展 并 代替 了 进入 胚胎 内 的 细胞 。 BhP L Be A TRE. UE SERE, BEER — 
CB) 爪 蜡 原 肠 胚 早期 细胞 命运 图 ， 图 中 显示 了 随 着 原 肠 胚 运动 将 会 形成 的 细胞 区 域 引 自 PEET 
J. Exp. Zool. 216; 81~101, 1981 和 Dev. Biol. 42; 1, 1975) 


动物 Dishevelled 
蛋白 
PA ley 


植物 裂 球 中 VegT 基 因 调 Xnr 蛋 白 诱导 中 胚层 BMP4 蛋 白 Chordin《〈 由 Xnr 和 
控 化 白 指导 Xnr 信 号 蛋白 和 原 肠 胚 的 移动 (被 Xnr 诱 导 ) Dishevelled 诱 导 ) 
《TGF 家 族 成 员 ) 的 合成 
产生 的 背 腹 信号 梯度 控制 组 织 
结构 并 协调 原 肠 胚 移动 


A) (B) © 
图 21-72 控制 原 肠 胚 运动 的 诱导 信号 
(A) 赛 胚 中 体 轴 决 定 分 子 的 分 布依 赖 于 继承 了 受精 卵 中 不 同 的 细胞 质 成 分 。VegT 基因 调控 蛋白 是 在 受精 前 就 聚集 在 植 
物 极 的 VegT mRNA 翻译 而 来 的 。Dishevelled 蛋白 在 受精 后 聚集 到 了 胚胎 的 背部 。 CB) 有 植物 极 细胞 向 其 上 部 细胞 传 
导 的 信号 由 Xor 蛋白 和 TGFB 超 家 族 的 其 他 蛋白 质 调控 。(C) 控制 背 则 轴 的 形态 发 生 数 浓度 梯度 由 中 胚层 分 泌 的 BMP4 
AUR ANGI BMPS 持 抗 物 共同 组 成 


显然 ， 胚 孔 的 背 层 是 调控 原 肠 胚 运动 和 其 周围 组 织 图 案 形 成 的 信号 源 。 由 于 其 对 体 轴 形 
成 的 重要 作用 ， 背 层 被 认为 是 组 织 中 心 。 它 是 最 早 的 也 是 最 有 名 的 胚胎 信号 中 心 。 
细胞 包装 改变 为 原 肠 胚 运动 提供 了 动力 


组 织 中心 通 过 分 泌 蛋 白 来 控制 其 周围 细胞 分 化 的 背 腹 图 案 ， 这些 蛋 白质 包括 抑制 腹部 细 
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胞 产生 的 TGFB-like 信号 的 chordin 蛋白 [图 21-72 (C)]。 这 样 就 建立 了 一 个 形态 发 生 素 的 
浓度 梯度 ， 并 告诉 细胞 距离 组 织 中 心 有 多 远 (图 21-14)。 但 是 细胞 运动 的 图 案 是 怎样 以 机 械 
的 方式 被 组 织 起 来 的 呢 ? 什么 是 引起 这 一 过 程 的 动力 呢 ? 原 肠 胚 发 育 是 由 胚 孔 处 细胞 形状 的 
改变 开始 的 。 在 两 栖 类 动物 中 这 些 细胞 被 称 为 瓶 状 细胞 ， 它们 有 很 大 的 体型 和 能 够 将 它们 锚 
定 在 表皮 上 的 很 细 的 颈 部 (图 21-73)， 它 们 可 能 帮助 上 皮 细 胞 内 卷 ， 产 生 最 初 的 缺口 。 一 但 最 
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BALA 


E 21-73 原 肠 胚 发 育 中 的 细胞 运动 
原 肠 胚 时 期 爪 蟾 胚胎 模 切 图 ， 与 图 21-71 所 示 部 位 相同 ， 显 示 了 4 种 主要 的 细胞 运动 。 动 物 极 细胞 通过 细胞 重 排 向 外 
扩展 并 且 细 胞 变 薄 ， 中 胚层 细胞 向 纤 粘连 蛋白 富 集 的 首 胚 腔 项 部 运动 能够 促进 内 卷 组 织 运动 。 但 是 不 螨 原 肠 胚 运 
动 的 主要 动力 是 边缘 区 域 的 内 卷 和 延伸 〈 引 自 R. E. Keller, J. Exp. Zool. 216: 81~101, 1981) 


初 的 内 卷 完 成 ， 细 胞 就 可 以 继续 向 内 卷曲 并 形成 肠 道 和 中 胚层 。 这 些 运动 过 程 看 起 来 是 被 细 
胞 的 重新 包装 驱动 的 ， 尤 其 是 那些 靠近 组 织 中 心 的 内 卷 的 细胞 〈 图 21-73)。 这 里 就 发 生 了 内 
卷 延伸 过 程 。 将 这 一 区 域 的 一 部 分 组 织 分 离 培养 ， 通 过 一 系列 的 细胞 重 排 就 可 以 形成 窗 而 长 
的 结构 ， 就 如 同 它们 在 胚胎 中 向 背部 中 线 卷曲 的 过 程 一 样 ， 向 胚 孔 背 层 内 卷 并 延伸 形成 体 轴 。 
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图 21-74 内 卷 延 伸 及 其 细胞 内 基质 
A) 原 肠 胚 边缘 区 域内 卷 延伸 运动 的 背部 观 。 蓝 色 箭头 表示 向 背部 中 线 内 卷 ， 红 色 箭头 表示 前 后 轴 的 延伸 。 简 图 并 没有 
显示 相应 的 全 部 内 卷 过 程 ， 仅 仅 显 示 了 进入 胚胎 内 部 的 细胞 .(B) 内 卷 延伸 运动 的 示意 图 。 细 胞 排列 成 一 层 ， 并 开始 相 
互 交错 。 这 些 细胞 按照 一 定 轴 排 列 形成 了 内 卷 延 伸 运动 。 这 一 过 程 依赖 于 Frizzled/Dishevelled 极 性 信号 通路 的 调控 ， 并 
上 且 这 些 细胞 能 够 促使 周围 细胞 也 进行 一 样 的 运动 所 以 这 一 运动 具有 一 致 性 [(B) 31 8 J. Shih 和 R. Keller, Development 
116: 901~914, 1992] 
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为 了 促使 这 一 标志 性 的 转变 发 生 ， 每 个 细胞 必须 按 一 定 方式 向 前 移动 〈 图 21-74)。 它 们 运动 的 
队列 形成 依赖 于 和 线虫 、 果 蝇 控 制 平 面 细胞 极 性 一 致 的 机 制 : Frizzled/ Dishevelled 极 性 信号 通 
路 。 当 通过 表达 显 性 抑制 形式 的 Dishevelled 来 阻 断 这 一 信号 后 ， 就 不 能 发 生 内 卷 延 伸 过 程 。 
细胞 间 粘 连 分 子 的 改变 促进 细胞 重 排 

基因 表达 通过 多 种 不 同方 式 来 控制 胚胎 细胞 的 运动 、 细 胞 形状 和 产生 方向 诱导 信号 。 更 
重要 的 是 ， 它 们 还 决定 细胞 表面 的 粘连 分 子 。 通 过 改变 这 些 表面 分 子 ， 细 胞 就 可 以 失去 原 有 
的 连接 而 产生 新 的 连接 。 某 一 区 域内 的 细胞 可 以 通过 改变 这 些 表面 性 质 来 彼此 连接 并 与 周围 
那些 表面 化 学 物质 不 同 的 细胞 分 离开 来 。 


图 21-75 分 选 
来 源 于 两 系 动物 早期 胚胎 不 同 
部 分 的 细胞 会 根据 它们 的 来 源 
被 分 选 出 来 。 经 典 实验 显示 ， 
中 胚层 细胞 〈 绿 色 )、 神 经 细胞 
GRE) 和 上 皮 细 胞 (红色 ) 都 
聚集 并 形成 了 混合 物 。 它 们 被 
分 选 并 重新 排列 成 胚胎 ， 神 经 
管 在 内 部 、 表 皮 在 外 部 、 中 胚 
层 在 中 间 ( 改 自 P.L Townes 
and J. Holtfreter, J. Exp. Zool. 

128: 53~120, 1955) 


一 百年 前 对 早期 两 栖 类 动物 发 育 研究 就 发 现 ， 选 择 性 的 细胞 - 
细胞 间 连 接 的 作用 有 很 强大 的 作用 ， 以 至 于 能 够 让 已 被 人 工 解 离 
的 早期 原 肠 胚 发 育 前 胚胎 重新 形成 正常 的 结构 。 当 细胞 重 排 形成 
随机 混合 物 后 ， 这 些 细胞 可 以 根据 它们 原 有 的 特征 自行 分 开 (图 
21-75)。 正 如 我 们 在 第 19 章 中 提 到 的 ， 钙 黏 素 〈 一 个 依赖 于 钙 离 
子 的 细胞 ) 细胞 间 粘 连 蛋 白 家 族 在 这 一 过 程 中 起 着 重要 的 作用 。 
它们 和 其 他 的 一 些 细胞 -细胞 粘连 分 子 在 早期 胚胎 不 同 组 织 中 表达 
不 同 ， 抗 体 显示 在 相似 类 型 细胞 间 具 有 相同 的 钙 黏 素 。 

各 种 钙 黏 素 表 达 图 案 的 改变 与 原 肠 胚 发 育 、 神 经 形成 、 体 节 
形成 等 过 程 中 细胞 图 案 的 改变 相关 〈 图 19-35)。 这 些 过 程 似乎 受 
到 钙 黏 素 图 案 的 影响 。 并 且 ， 钙 符 素 在 控制 表皮 细胞 的 分 散 和 细 
胞 聚集 中 也 有 重要 作用 。 它 们 不 是 简单 地 将 细胞 彼此 连接 ， 而 且 
还 为 细胞 内 肌 动 蛋白 纤维 提供 了 锚 定 位 点 。 通 过 这 一 方式 ， 发 育 
中 组 织 的 运动 就 依赖 于 细胞 间 连 接 的 图 案 。 
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原 肠 胚 发 育 包括 多 种 细胞 运动 ， 这 些 运动 塑造 了 身体 的 各 个 
部 分 。 下 面 我 们 将 介绍 其 中 的 一 部 分 。 

在 原 肠 胚 发 育 后 胚胎 中 ， 中 胚层 被 分 为 身体 左右 两 侧 的 两 部 
分 。 其 中 冰 索 决定 了 身体 的 中 轴 并 对 这 些 中 胚层 区 域 产生 影响 
这 些 细胞 外 面 由 外 胚层 包 被 ， 下 面 是 内 胚层 ， 中 胚层 在 其 两 侧 
(图 21-70)。 消 索 细胞 表达 基因 调控 蛋白 Brachyury， 它 和 VegT 
蛋白 一 样 属于 T-box 家 族 。 

当 冰 索 细胞 穿 过 胚 盘 的 背 层 迁移 到 胚胎 内 部 ， 它 们 形成 一 个 
柱状 组 织 并 开始 延伸 。 同 时 这 些 消 索 细 胞 也 开始 变 大 ， 内 部 形成 
空 泡 ， 并 继续 延伸 直到 扩展 到 胚胎 外 。 疹 索 是 所 有 疹 索 动物 具有 
的 特征 ， 也 是 疹 椎 动物 的 主要 特征 之 一 ， 而 果 蝇 却 没 有 。 在 许多 
ARERI H. HAARE, ARIER A ERM. 
ERREA, AREE Te a SEE T E. 

同时 ， 在 外 部 包 被 的 外 胚层 运动 形成 了 神经 系统 。 在 神经 形 
成 过 程 中 ， 被 称 为 神经 板 的 中 央 外 胚层 卷曲 形成 管状 并 脱离 其 他 


的 细胞 。 这 个 由 外 胚层 形成 的 管状 物 就 是 神经 管 。 它 将 形成 未 来 的 脑 和 背 椎 〈 图 21-76) 。 
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横 切面 


图 21-76 RAS ATE 
图 为 由 背部 观察 的 外 面 观 。 切 线 标 出 了 横 切 的 位 置 ( 引 自 T. E. Schroeder, J. Embryol. Exp. Morphol. 23; 427 一 462， 
1970. © The Company of Biologists) 


神经 形成 的 机 制 依赖 于 细胞 包 被 和 细胞 形状 的 改变 使 
表皮 上 卷 形成 管状 (图 21-77)。 组 织 中 心 的 信号 和 随后 消 
索 、 中 胚层 产生 的 信号 决定 了 神经 板 的 形成 并 促使 其 运动 
L, WAERME., HRAB Sonic Hedgehog 蛋白 CR 
蝇 中 Hedgehog 的 同 源 物 ) 并 使 其 作为 形态 发 生 素 控制 周围 组 
织 的 基因 表达 (图 21-94), 
基因 表达 振荡 器 控制 了 中 胚层 形成 体 节 

细胞 连接 的 改变 控制 了 一 个 消 椎 动物 发 育 中 最 有 特征 
最 神奇 的 过 程 一 一 身体 体 节 的 形成 。 

神经 管 的 两 侧 分 布 有 中 胚层 (图 21-70)。 为 了 形成 重 
复 的 脊椎 、 肋 骨 和 体 节 肌肉 ， 这 些 中 胚层 细胞 形成 了 许多 
独立 的 区 块 ， 或 称 为 体 节 ， 即 有 裂缝 分 割 的 黏着 在 一 起 的 
细胞 群 。 图 21-78 (A) 显示 了 鸡 胚 中 的 这 一 过 程 。 体 节 从 
头 部 开始 到 尾部 结束 ， 一 个 接 一 个 形成 。 由 于 物种 的 不 同 
最 终 的 体 节 数 大 概 有 少 于 50 个 的 〈 爪 蟾 或 乌 类 ) ， 也 有 多 于 
300 个 的 〈 蛇 )。 后 部 是 最 不 成 熟 的 中 胚层 ， 被 称 为 预 体 节 
化 中 胚层 ， 提 供 了 所 需 的 组 织 : 其 向 尾部 延伸 并 扩展 了 胚 
胎 形成 了 尾部 体 节 。 


外 胚层 


神经 管 


1 
微 管 延长 ， 导 
mannet 


1 
顶端 肌 动 蛋白 纤维 束 收缩 
NARNIE 


Sis 


图 21-77 由 微 管 和 肌 动 蛋白 纤维 
调控 的 细胞 形状 改变 导致 的 上 皮 
细胞 弯曲 
媒 蜡 和 蜥 蝎 神 经 化 过 程 ， 表 皮 细 胞 仅 
有 一 细胞 厚 。 项 端 开始 变 秦 ， 上 表面 
细胞 膜 开始 皱 缩 


预 体 节 中 胚层 的 基因 表达 空间 图 案 的 改变 决定 了 体 节 中 间 的 裂缝 的 形成 。 将 要 形成 新 体 
节 后 部 的 细胞 表达 一 组 基因 ， 而 形成 男 一 个 体 节 前 部 的 细胞 则 表达 另 一 组 基因 。 通 过 这 种 方 
式 决 定 体 节 图 案 的 基因 包括 钙 黏 素 超 家 族 。 基 因 表 达 不 同 导致 的 选择 性 连接 导致 了 体 节 的 


形成 。 


随 之 而 来 的 问题 就 是 ， 这 种 基因 表达 的 图 案 是 怎样 建立 的 。 通 过 对 鸡 胚 的 研究 ， 我 们 找 
到 了 答案 。 在 预 体 节 中 胚层 的 后 部 表达 某 些 特定 基因 ,包括 chairy-1 ， 果 蝇 中 成 对 控制 基因 
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hairy 的 同 源 物 。 这 个 基因 的 表达 周期 与 产生 一 个 体 节 的 时 间 相同 。 当 细胞 成 熟 并 从 预 体 节 
中 胚层 形成 体 节 时 ， 它 们 的 周期 停止 。chairy-1 编码 了 基因 调控 蛋白 ， 停 留 在 chairy-l 表 
达 顶 点 的 细胞 表达 一 组 基因 ， 而 停留 在 chairy-1 表达 谷底 的 细胞 表达 另外 一 组 基因 [图 
21-78 (B)]。 通 过 这 种 方法 ， 预 体 节 中 胚层 的 基因 表达 空间 图 案 就 与 成 熟 体 节 的 基因 表达 图 
案 相对 应 。 
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停滞 在 振荡 循 停止 在 振荡 循 
环 波 谷 的 细胞 环 波峰 的 细胞 


层 移 至 后 部 成 


新 的 体 节 形式 
大 多 数 新 形 


成 的 体 节 对 区 


振荡 每 90min 
停止 振荡 减缓 振荡 i 
(B) 


图 21-78 鸡 胚 的 体 节 形成 
CA) 40h WIARE, (B) 图 中 所 示 预 体 节 化 中 胚层 中 chairy-1 基因 的 表达 周期 与 一 节 中 基因 表达 空间 形式 如 何 对 应 
的 。 在 预 体 节 化 中 胚层 的 前 部 ， 每 个 细胞 有 90min 的 周期 。 当 细胞 成 熟 并 在 预 体 节 化 中 胚层 区 域 出 现时 ， 它 们 的 周 
期 开始 减 慢 并 最 终 停止 下 来 ， 这 样 基因 表达 的 时 间 周 期 就 对 应 于 可 变 的 空间 图 案 CCA) KH Y. J. Jia „ Smithers 
Ai J. Lewis, Curr. Biol. 8: 868~871, 1998, © Elsevier] 


每 一 个 新 形成 的 体 节 中 ， 大 部 分 细胞 都 会 迅速 分 化 形成 肌肉 ， 对 应 于 沿 身体 体 轴 的 肌肉 
体 节 。 胚 胎 可 以 开始 扭 动 。 其 余 的 体 节 细 胞 将 会 形成 背 椎 及 皮肤 。 还 有 一 些 细胞 将 会 穿 过 其 
他 细胞 间 的 空隙 ， 迁 移 到 未 分 节 中 胚层 中 ， 它 们 将 会 形成 身体 其 他 部 位 的 肌肉 ， 包 括 附 肢 的 


肌肉 。 
胚胎 组 织 被 迁移 细胞 侵 缆 


肌肉 细胞 前 体 细 胞 在 体 节 处 形成 ， 其 命运 已 经 被 决定 但 尚未 进行 分 化 。 在 其 侵袭 的 组 织 
中 将 与 其 他 的 细胞 混合 ， 但 它们 会 表达 特定 的 成 肌 细胞 基因 调控 蛋白 (如 MyoD 家 族 成 员 )， 
当 到 达 分 化 时 间 后 ， 它 们 就 开始 各 自分 化 为 肌肉 细胞 (图 21-79). 

最 终 的 肌肉 图 案 〔 如 附 肢 中 的 ) 是 由 迁移 细胞 的 路 线 和 侵袭 的 位 点 决定 的 。 成 肌 细胞 穿 
过 由 胚胎 连接 组 织 形成 的 框架 并 为 细胞 的 分 布 提供 了 信号 。 不 论 这 些 成 肌 细胞 来 自 于 哪个 体 
W, 那些 迁 移 到 前 及 的 细胞 将 会 形成 适应 前 腑 的 肌肉 图 案 ， 而 迁移 到 后 肢 的 细胞 将 会 形成 适 
应 后 肢 的 肌肉 图 案 。 
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同时 ， 其 他 的 迁移 细胞 选择 它们 不 同 的 迁移 路 线 。 在 神 
经 管 从 表皮 内 卷 的 部 位 ， 一 部 分 外 胚层 细胞 脱离 表皮 并 各 自 
向 中 胚层 迁移 图 21-80) 。 它 们 就 是 神经 誉 细胞 ， 它 们 将 会 
成 为 外 周 神经 系统 的 全 部 神经 细胞 和 神经 胶 质 细 胞 ， 皮 肤 的 
胶 质 细胞 和 头 部 连接 组 织 ， 包 括 头骨 和 指甲 。 其 他 一 些 重要 
的 细胞 迁移 包括 血液 细胞 前 体 细胞 、 生 殖 细胞 和 中 央 神 经 系 
统 其 他 类 型 神经 元 、 血 管内 皮 细胞 等 。 这 些 细胞 都会 侵袭 其 
各 自 特定 的 地 方 。 这 样 细胞 迁移 的 结果 就 是 ， 痛 椎 动物 中 的 
组 织 是 身体 不 同 部 分 不 同类 型 细胞 的 混合 体 。 

当 迁 移 细胞 穿 过 胚胎 组 织 时 ， 它 们 重复 地 扩展 伪 足 来 探 
测 周围 的 环境 ， 通 过 细胞 表面 受 体 蛋白 感受 周围 信号 。 细 胞 
内 ， 这 些 受 体 蛋白 与 细胞 骨架 连接 。 一 些 细胞 外 基质 ， 如 纤 
粘连 蛋白 为 细胞 提供 了 黏着 位 点 ， 其 他 蛋白 质 如 硫酸 软骨 素 
蛋白 聚 糖 ， 抑 制 运动 和 非 正 常 迁移 。 那 些 不 迁移 的 细胞 可 能 
具有 排斥 表面 ， 或 具有 丝 状 伪 足 来 感受 迁移 细胞 并 影响 其 
行为 。 
迁移 细胞 的 分 布依 赖 于 生存 因子 和 诱导 信号 


迁移 细胞 的 最 终 分 布 不 仅 依赖 于 它们 迁移 的 路 线 ， 并且 
依赖 于 它们 在 迁移 中 和 最 终 位 点 是 否 可 以 生存 下 来 。 特 定 类 
型 的 迁移 依赖 于 特定 位 点 提供 的 生存 因子 。 例 如 ， 神 经 消 细 
胞 形成 皮肤 的 色素 细胞 或 肠 道 的 神经 细胞 依赖 于 迁移 路 线 上 
组 织 分 泌 的 Endothelin-3。 小 鼠 或 人 中 这 一 基因 的 缺失 或 其 
受 体 缺 失 都 会 导致 没有 缺少 色素 细胞 或 肠 道内 神经 系统 。 

生殖 细胞 、 血 液 细 胞 前 体 细胞 和 神经 消 而 来 的 色素 细胞 
都 含有 至 少 一 个 共同 生存 条 件 。 这 包括 一 个 跨 膜 受 体 蛋 
A- o kit 蛋白 ， 其 分 布 于 迁移 细胞 的 细胞 膜 上 ， 和 配 体 
Steel 因子 ， 由 迁移 过 程 中 细胞 和 定居 处 细胞 分 泌 。 缺 失 这 
些 基因 后 都 会 导致 缺少 色素 细胞 、 血 液 细 胞 和 生殖 细胞 (图 
21-81), 


FE AB Btn A RON oe A A Xt ER E FO E He 
分 子 不 对 称 性 决定 

痛 椎 动物 从 外 面 看 来 是 左右 对 称 的 ， 但 其 内 部 器 官 如 心 
脏 、 胃 和 肝 等 都 是 高 度 不 对 称 的 。 这 一 不 对 称 性 是 高 度 保守 
的 : 99. 98% 的 人 心脏 在 左 侧 。 我 们 已 经 知道 疹 椎 动物 胚胎 的 
内 部 和 外 部 组 织 是 怎样 发 育 的 ， 前 后 轴 和 背 腹 轴 是 怎样 形成 
的 ， 但 它 的 左右 不 对 称 性 是 怎样 产生 的 呢 ? 

哺乳 动物 遗传 学 研究 发 现 这 一 问题 可 以 分 为 两 个 不 同 的 
问题 ， 一 个 是 这 一 不 对 称 性 是 怎样 产生 的 ， 另 一 个 是 这 一 不 
对 称 性 的 方向 。 人 和 小 鼠 的 一 些 突 变 可 以 导致 左右 轴 的 随机 


ee ee a 
区 的 体 节 并 将 之 
转移 至 鸡 胚 中 


E 21-79 ” 附 肢 肌肉 细胞 的 迁移 方向 
我 们 将 雹 埋 胚 胎 的 细胞 移植 到 鸡 胚 中 来 
标记 观察 细胞 迁移 。 两 个 物种 的 发 育 相 
似 ， 但 通过 核 仁 我 们 可 以 区 分 的 转 细胞 。 
如 果 将 鸟 竟 体 节 细胞 移植 到 2 天 的 鸡 胚 
体 节 中 ， 一 周 后 将 鸡翅 切 开 ,我 们 发 现 
鸡翅 的 肌肉 细胞 是 由 移植 的 轴 讽 体 节 细 | 
胞 分 化 来 的 
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图 21-80 ”神经 消 细 胞 迁移 的 主要 信号 通路 
图 中 所 示 为 鸡 胚 躯 千 中 部 的 横 切 图 。 外 胚层 下 面 的 细胞 会 成 为 皮肤 的 色素 细胞 ， 通 过 体 节 的 细胞 会 成 为 感觉 和 交感 神 
经 及 部 分 情 上 腺 的 神经 细胞 和 神经 胶 质 细胞 。 肠 道 神经 中 枢 的 神经 细胞 和 神经 胶 质 细胞 由 起 源 于 绒 部 和 荐 骨 的 神经 涌 
细胞 沿 身体 迁移 形成 。 在 果 蝇 中 ， 肠 道 的 神经 细胞 也 是 类 似 的 方式 形成 ， 由 胚胎 的 头 部 开始 前 移 〈 见 图 19-23) 


图 21-81 kit 基因 缺失 的 作用 
小 孩 和 小 鼠 都 是 缺失 突变 的 杂 合子 ，kit 基因 产物 仅 有 正常 量 的 一 半 。 两 者 都 缺少 色素 ， 因 为 色素 细胞 
需要 kit 基因 产物 作为 存活 因子 的 受 体 〈 经 R. A. Fleischman 允许 ，from Proc. Natl. Acad. Sci, USA 88; 
10885~10889, 1991, © National Academy of Sciences) 


选择 50% 的 突变 体 按照 正常 的 方式 排列 其 内 部 器 官 ， 另 外 的 50% 相 反 ， 心 脏 在 右边 。 在 这 
些 个 体 中 ， 决 定 左右 两 侧 不 同 的 机 制 是 正确 的 ， 但 决定 左右 轴 方 向 的 机 制 却 是 错误 的 。 

这 一 现象 的 主要 依据 是 发 现 了 先 于 解剖 学 不 对 称 性 的 分 子 不 对 称 性 。 最 早 的 标记 是 消 索 
周围 细胞 基因 标的 图 案 ， 发现 了 在 小 鼠 和 鸡 中 与 爪 蛤 组 织 中 心 表达 的 同 源 物 。TGFB 家 族 中 
的 一 些 成 员 在 这 个 区 域 中 不 对 称 表达 CR LED RP. BIA TS. AE), 包括 
SHH 信号 在 内 的 其 他 信号 也 不 对 称 表达 (图 21-82) 。 这 些 因子 相互 调控 ， 产 生 了 级 联 效应 ， 通 
过 这 一 效应 就 在 消 索 周围 产生 了 基因 表达 的 不 对 称 性 ， 并 将 这 一 不 对 称 性 向 更 远 的 地 区 传递 。 

这 些 信号 中 成 员 的 突变 将 会 导致 不 对 称 性 的 丧失 ， 也 就 是 说 会 产生 镜 向 对 称 的 胚胎 。 例 
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Ml, Lefty] (TGFB 家 族 成 员 ) 基因 项 除 的 小 鼠 往往 
其 右边 身体 和 左边 是 镜 向 对 称 的 。 促 使 左右 两 边 分 化 
的 机 制 我 们 尚 不 了 解 。 但 可 以 肯定 ， 湖 索 两 侧 的 细胞 
虽然 在 外 面 看 来 没什么 不 同 ， 但 实际 已 经 开始 分 化 了 。 
一 种 可 能 性 就 是 存在 某 些 侧 向 抑制 调控 : AER 
细胞 相互 交换 抑制 信号 ， 相 互 竞争 产生 左 侧 特征 或 右 
侧 特征 。 也 有 可 能 是 原本 在 中 线 附近 产生 的 具有 重要 
影响 力 的 细胞 由 于 新 的 中 线 的 产生 而 被 驱逐 到 了 中 线 
的 一 侧 。 

不 管 是 怎样 的 机 制 ， 在 正常 动物 消 索 处 发 生 的 事 
件 是 有 偏向 性 的 ， 左 侧 特异 性 基因 在 左 侧 被 激活 表达 : 
不 对 称 性 建立 的 机 制 和 不 对 称 性 方向 选择 机 制 间 必然 
存在 一 定 的 联系 。 一 些 不 育 的 人 的 精子 由 于 缺少 鞭毛 
和 纤毛 游 动 的 动力 蛋白 分 子 而 不 能 游 动 。 这 些 人 由 于 
呼吸 系统 中 纤毛 缺陷 还 患 有 慢性 支气管 炎 和 窦 炎 。 奇 
怪 的 是 ，50% 的 人 内 部 器 官 左右 颠倒 ， 心 脏 长 在 了 右 
边 。 这 些 发 现 最 初 觉得 是 很 神秘 的 ， 其 他 一 些 纤毛 缺 
陷 的 突变 体 也 有 类 似 的 作用 。 这 些 都 表明 鞭毛 鞭打 对 
左右 体 轴 的 建立 有 一 定 作用 。 

通过 显微镜 跟踪 观察 小 鼠 胚胎 我 们 发 现 ， 消 索 细 
胞 在 其 内 表面 有 徐 毛 以 螺旋 方式 容 打 :就 好 像 螺 纹 一 
样 ， 它 们 有 着 明显 的 左右 方向 习惯 性 。 这 一 过 程 中 的 
信号 分 子 可 能 为 小 鼠 左右 体 轴 的 建立 提供 了 线索 。 闲 
毛 模 打 的 左右 习惯 性 可 能 影响 了 所 有 生物 体 器 官 分 子 
的 左右 习惯 性 ， 即 左右 不 对 称 性 。 似 乎 这 也 就 是 最 终 
决定 我 们 左右 不 对 称 性 的 因素 。 
小 结 


动物 的 发 育 包括 很 多 有 趣 的 细胞 运动 。 在 原 肠 胚 
运动 中 ， 胚 胎 外 部 的 细胞 向 内 部 卷曲 形成 肠 道 和 三 胚 
层 一 一 外 胚层 、 中 胚层 、 内 胚层 ， 这 些 在 构成 生物 体 。 
在 背 椎 动物 中 ， 原 肠 胚 运动 是 由 组 织 中 心 的 信号 调控 
的 。 这 些 信号 调控 身体 的 背 腹 轴 并 控制 细胞 延伸 过 程 
在 这 一 过 程 中 细胞 向 内 部 卷曲 并 沿 着 头 尾 体 轴 延 伸 。 
单个 细胞 的 重新 包装 驱动 下 包 延 伸 过 程 是 由 Frizzled/ 
Dishevelled 平面 极 性 信号 通路 来 控制 的 ， 这 一 信号 通 
路 是 调控 肌 动 蛋白 细胞 骨架 的 Wnt 信号 通路 的 分 支 。 


L 


六 一 RARER 


不 对 称 基因 表达 


纤毛 ， 为 细胞 外 携带 
信号 蛋白 《Sonichedge- 
hog,FGFB 和 TGFB 家 族 
成 员 ) 的 液体 流 定向 


原 条 


(A) 


100pm 


图 21-82 MEET AA A AY eT A 
左右 不 对 称 性 的 发 生 
(A) 鞭毛 总 是 向 节点 的 一 侧 兵 打 。 在 这 周围 
产生 了 许多 信号 分 子 ， 水 流 使 它们 聚集 到 了 
一 侧 ， 促 使 包括 信号 蛋白 在 内 的 许多 基因 不 
对 称 表达 。(B) 图 中 所 示 为 8 天 小 鼠 胚 胎 中 
原 位 杂交 检测 的 TGFB 家 族 的 Nodal 蛋白 的 
不 对 称 性 表达 (两 个 蓝 点 )。 与 此 同时 , 不 
对 称 性 表达 也 延伸 到 了 侧面 中 胚层 ，Nodal 
只 表达 在 左 侧 而 不 在 右 侧 。 由 于 这 个 图 是 腹 
面 观 ， 所 以 图 中 的 右 侧 实 际 上 是 胚胎 的 左 侧 
[(B) 经 Elizabeth Roberston 许可 ] 


随后 的 发 育 包 括 更 多 的 细胞 运动 。 部 分 外 胚层 增 厚 、 上 卷 并 分 离 形成 神经 管 和 神经 养 
在 中 线 ， 一 些 特定 的 被 称 为 湖 索 的 细胞 延伸 形成 了 胚胎 的 中 轴 。 考 索 两 侧 的 中 胚层 分 节 形 成 
了 体 节 。 迁 移 细胞 ， 如 这 些 神经 背 细 胞 与 周围 细胞 分 离 并 移动 到 胚胎 的 新 位 置 。 特 定 的 细胞 
间 连 接 分 子 如 粘连 蛋白 、 整 合 素 等 都 介 导 了 迁移 并 控制 了 重新 排列 中 的 选择 性 粘连 。 
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细胞 运动 的 图 案 是 由 基因 表达 的 图 案 直 接 决 定 的 ， 基 因 表 达 决 定 了 细胞 表面 性 质 和 运动 
性 。 因 此 ， 体 节 的 形成 依赖 于 特定 的 基因 表达 ， 这 些 基因 在 中 胚层 中 被 生化 机 制 抑制 并 且 介 
导 了 大 量 细胞 向 独立 区 域 运动 的 方式 。 同 样 ， 硝 椎 动物 身体 的 左右 不 对 称 性 也 是 早期 肛 胎 基 
因 表 达 的 不 对 称 性 决定 的 。 至 少 在 哺乳 动物 中 ， 这 一 不 对 称 性 是 由 着 索 周围 细胞 鞭毛 特 定 左 
右 习 惯性 灯 打 导致 的 。 


小 鼠 


小 鼠 胚胎 《〈 小 且 在 母 鼠 子 宫 内 难以 观察 ) 对 发 育 生 物 学 家 提出 了 严峻 的 挑战 。 然 而 ， 它 
却 有 两 个 很 吸引 人 的 地 方 。 首 先 ， 小 鼠 是 哺乳 动物 ， 哺 乳 动物 是 最 接近 我 们 人 类 的 动物 。 其 
次 ， 它 也 是 最 便于 进行 遗传 学 研究 的 哺乳 动物 之 一 ， 因 为 其 个 体 小 且 易 于 饲养 。 随 着 实验 工 
具 的 发 展 ， 我 们 为 此 进行 了 大 量 的 研究 。 通 过 这 一 方法 ， 小 鼠 成 为 哺乳 动物 遗传 学 研究 中 最 
理想 的 模式 生物 。 它 们 在 进化 上 大 约 在 一 亿 年 前 和 人 类 分 离 ， 并 且 基 因 组 大 小 与 我 们 人 类 相 
似 ， 小 鼠 与 人 类 的 基因 也 存在 着 一 一 对 应 的 关系 。 我 们 的 蛋白 质 序列 有 80% ~90% HY — i 
性 ， 当 比较 调控 DNA 序列 时 ， 也 存在 大 片段 的 核 背 酸 序列 相似 性 。 

通过 长 期 努力 ， 发 育 生物 学 家 已 经 找到 了 许多 方法 可 以 不 杀 死 小 鼠 获 得 早期 胚胎 并 获得 
特定 基因 突变 的 小 鼠 。 在 果 蝇 、 线 虫 和 斑马 鱼 中 的 遗传 改变 也 可 以 在 小 鼠 中 实现 ， 某 些 情况 
下 还 更 好 。 在 小 鼠 中 研究 经 费 是 很 大 的 ， 但 其 成 果 颇 丰 。 所 以 ， 小 鼠 成 为 了 我 们 对 发 育 分 子 
遗传 学 机 制 了 解 的 一 个 主要 来 源 ， 不 仅 是 对 哺乳 动物 也 是 对 其 他 动物 了 解 的 理想 模式 系统 。 
例如 ， 我 们 对 同 源 异 型 基因 、 左 右 不 对 称 性 、 细 胞 死亡 控制 、Notch 信号 作用 等 许多 问题 的 
了 解 都 来 自 于 小 鼠 。 

我 们 已 经 介绍 了 最 新 的 小 鼠 研 究 工作 。 我 们 将 在 下 面 的 章节 进行 更 多 的 介绍 ， 主 要 是 成 
体 组 织 和 其 发 育 过 程 。 在 这 些 部 分 中 ， 我 们 检测 那些 可 以 进行 遗传 操作 的 小 鼠 发 育 特 征 。 在 
举例 说 明 这 些 前 ， 我 们 要 首先 说 明 怎样 利用 小 鼠 来 研究 这 些 重要 的 发 育 过 程 一 一 通过 胚胎 连 
接 组 织 和 表皮 的 相互 作用 来 产生 肺 和 生殖 腺 。 


哺乳 动物 发 育 具 有 特异 的 开始 方式 


哺乳 动物 的 胚胎 以 其 独特 的 方式 开始 发 育 。 由 于 受到 子宫 的 保护 ， 胚 胎 不 用 像 其 他 物种 
那样 快速 地 进行 早期 发 育 。 而 且 ， 胚 盘 的 发 育 可 以 提供 母 源 营养 ， 所 以 卵细胞 不 比 像 卵 黄 那 
样 储存 大 量 的 物质 。 小 鼠 的 卵细胞 直径 大 约 是 80km， 体 积 也 只 是 一 般 两 栖 类 动物 的 1/2000。 
其 细胞 分 裂 速度 也 不 比 常 体 细胞 分 裂 快 ， 并 且 在 两 细胞 期 就 开始 了 基因 转录 。 更 重要 的 是 ， 
哺乳 动物 后 期 发 育 与 爪 蟾 等 背 椎 动物 相似 ， 也 要 经 过 多 次 发 育 形 成 复杂 的 结构 一 一 羊膜 圳 和 
胚 盘 ， 它 们 可 以 保护 胚胎 并 与 母体 进行 代谢 交换 。 这 些 结构 与 其 他 的 身体 结构 来 源 于 受精 卵 ， 
但 由 于 出 生 后 会 脱落 ， 不 会 成 为 成 体 的 一 部 分 ， 所 以 被 称 为 胚胎 外 结构 。 类 似 的 结构 在 鸟 类 
和 假 行 类 动物 的 胚胎 发 育 中 也 会 出 现 。 

图 21-83 概述 了 小 鼠 的 早期 发 育 。 受 精 卵 在 受精 3 天 后 分 裂 产生 16 个 细胞 。 起 初 ， 细 胞 
彼此 松散 地 连接 ,但 在 16 细胞 后 它们 彼此 连接 并 挤 压 形成 一 个 实心 的 细胞 球体 一 一 桑 棋 胚 
(图 21-84)。 细 胞 间 形 成 了 紧密 连接 ， 从 桑 棋 胚 内 部 脱离 形成 了 外 部 介质 。 在 此 之 后 ， 内 部 空 
腔 开始 发 育 ， 桑 棋 胚 变 成 了 圳 胚 。 外 层 细胞 形成 了 球体 的 外 壁 一 一 滋养 外 胚层 ， 其 将 会 成 为 
胚胎 外 组 织 。 内 部 细胞 将 会 聚集 在 腔 内 一 侧 ， 其 将 会 发 育 为 整个 胚胎 。 

当 胚 胎 从 其 软 舱 内 出 来 后 大 约 4 天 )， 滋 养 外 胚层 细胞 就 会 紧 贴 在 子宫 壁 上 ， 开 始 形成 
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图 21-83 小 鼠 的 早期 发 育 
胚胎 会 在 几 天 后 脱离 透明 带 进 和 子宫 〈 照 片 经 Patricia Calarco 许可 


(B) 


图 21-84 小 鼠 早 期 胚胎 电镜 扫描 图 
透明 带 已 经 被 移 除 。(A) 2 细胞 期 ;〈B) 4 细胞 期 ;(C) 8 一 16 细胞 期 ，(D) WEMA ~O 经 Patricia Calarco iff 


uf; (D) 来 自 P. Calarco 和 C. J. Epetein, Dev. Biol. 32; 208~213, 1973, © Academic Press. 


Weak. Et, AAR aE SESE. BBE RU hee, REE, RR 
PASS) WU AS FC A ME oh — FE eh ER RT BI E 


早期 哺乳 动物 胚胎 是 高 度 可 调控 的 


细胞 内 的 决定 物质 在 早期 哺乳 动物 发 育 中 作用 比较 小 ， 通 过 几 次 细胞 分 裂 产 生 的 训 胚 是 
可 以 改变 的 。 如 果 早期 胚胎 被 分 为 两 部 分 ， 就 会 产生 完全 相同 的 两 部 分 一 一 由 一 个 细胞 形成 
的 两 个 完全 正常 的 个 体 。 同 样 ， 如 果 用 针 刺 破 一 个 两 细胞 小 鼠 胚 胎 中 的 某 一 个 细胞 ， 剩 下 的 
“ 半 个 胚胎 ”也 会 正常 发 育 ， 大 多 数 情况 下 会 产生 正常 的 小 鼠 。 

相反 ， 两 个 8 细胞 期 胚胎 也 可 以 融合 形成 一 个 大 的 桑 棋 胚 ， 并 最 终 发 育成 为 一 个 大 小 和 
结构 都 正常 的 小 鼠 (图 21-85)。 这 些 都 是 将 遗传 不 同 的 各 种 细胞 聚集 在 一 起 产生 的 ， 所 以 被 
称 为 嵌 合 体 〈chimera) 。 我 们 也 可 以 通过 将 某 一 类 型 早期 胚胎 的 细胞 注射 到 另 一 类 型 圳 胚 的 
方法 来 获得 嵌 合 体 。 被 注射 的 细胞 与 宿主 胚胎 的 内 细胞 团结 合并 发 育成 为 嵌 合 体 。 将 8 细胞 
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么 位 置 ， 它 都 受到 周围 细胞 和 发 育 路 线 的 影响 。 
& 这 些 发 现 有 两 个 重要 意义 。 首 先 ， 在 发 育 早期 ， 发 育 系 
统 可 以 自我 适应 ， 所 以 即便 环境 改变 了 也 能 够 形成 正常 的 结 


利用 重 自 栈 去 除 卵 中 透明 带 。。 构 。 具 有 这 一 性 质 的 胚胎 我 们 就 说 其 具有 可 调控 性 。 其 次 ， 


内 细胞 团 的 单个 细胞 开始 是 全 能 的 : 它们 可 以 形成 成 体 的 任 
何 部 分 ， 包 括 生殖 干细胞 。 


Wee eM STOMA JL Sh Ay HEH TT DAR E A FL 


$ 如 果 一 个 正常 的 早期 小 鼠 胚 胎 被 移植 到 成 体 的 肾 或 睾丸 
中 ， 其 发 育 就 会 被 打 乱 但 不 会 停止 发 育 。 最 后 会 成 为 一 个 奇 

融合 的 三 体外 发 育 进入 耳 泡 期 。 异 的 畸形 瘤 ， 是 各 种 分 化 后 组 织 一 一 表皮 、 骨 、 腺 上 皮 等 细 
T 胞 团 的 无 序 排列 ， 并 与 继续 分 裂 并 产生 更 多 分 化 组 织 的 干 细 
胞 混杂 在 一 起 ， 
研究 畸形 瘤 的 干细胞 和 相关 类 型 肿瘤 发 现 ， 它 们 的 行为 
反映 了 正常 内 细胞 团 细胞 的 一 个 典型 特征 ， 在 一 个 合适 的 环 
境 下 ,它们 在 保持 全 能 性 的 同时 可 以 被 诱导 增殖 。 具 有 这 一 
特征 的 体外 培养 的 细胞 被 称 为 胚胎 干细胞 。 它 们 可 以 通过 将 
正常 的 内 细胞 团 迅速 打 散 的 方法 获得 。 将 这 些 细胞 与 其 正常 
周围 组 织 分 离 并 在 一 定 的 培养 条 件 下 培养 将 会 阻止 其 正常 的 
细胞 特征 改变 程序 ， 它 们 将 会 持续 分 裂 下 去 而 不 发 生 分 化 。 
许多 成 体 的 组 织 中 也 含有 干细胞 ， 这 些 干细胞 也 可 以 不 定向 


CORTES ，。 分 裂 而 不 进行 分 化 。 但 是 那些 成 体 干细胞 却 可 以 分 化 并 最 终 


成 为 范围 很 小 的 几 类 细胞 。 

胚胎 干细胞 所 处 的 状态 看 上 去 与 正常 胚胎 内 细胞 团 细胞 
是 一 致 的 。 将 体外 培养 的 胚胎 干细胞 注射 到 正常 的 胚 寺中 
(图 21-86) 。 这 些 被 注射 的 细胞 就 可 以 与 胚 圳 的 内 细胞 团结 合 
并 形成 正常 的 小 鼠 。 被 注射 后 的 干细胞 存在 于 小 鼠 的 所 有 组 织 中 ， 并 且 它 们 按照 所 处 环境 进 
行 分 列 ， 甚 至 形成 有 活性 的 生殖 细胞 。 胚 胎 干细胞 的 适应 性 行为 表明 细胞 的 周围 环境 不 仅 影 
响 了 细胞 向 不 同 分 化 路 径 的 选择 ， 同 时 可 以 开始 或 停止 发 育 过 程 一 一 由 一 个 细胞 发 育 为 一 个 
胚胎 并 最 终 形成 一 个 个 体 。 

在 实际 中 ， 胚 胎 干细胞 的 研究 有 两 个 重要 作用 。 首 先 ， 从 医学 角度 来 讲 ， 它 提供 了 各 种 
细胞 来 修复 成 体 的 损伤 和 缺陷 组 织 。 其 次 ， 胚 胎 干 细胞 也 使 得 遗传 修饰 的 精确 控制 成 为 了 可 
能 ， 可 以 对 动物 基因 组 进行 任何 改变 。 遗 传 重组 技术 也 可 以 将 人 为 构造 的 DNA 片段 引入 到 
ES 细胞 基因 组 的 特定 位 点 。 虽 然 只 有 一 少 部 分 细胞 正确 整合 了 DNA 片段 ， 但 通过 筛选 机 
制 ， 我 们 可 以 在 数 以 千 计 的 细胞 中 找到 我 们 需要 的 细胞 。 一 旦 找到 这 样 的 细胞 ， 就 可 以 将 这 
样 经 过 遗传 修饰 的 胚胎 干细胞 注射 到 小 鼠 吉 胚 中 产生 小 鼠 。 这 些小 鼠 也 会 产生 一 些 ES 而 来 
的 生殖 细胞 ， 并 作为 亲本 产生 具有 遗传 突变 的 小 鼠 品 系 。 通 过 这 一 方法 ,我们 就 可 以 从 培养 
各 中 得 到 突变 小 鼠 (图 8-70) 。 


图 21-85 chimeric 小 时 的 产生 
两 个 不 同 的 桑 模 胚 融合 
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上 皮 细 胞 核 间 充 质 细胞 间 相 互 作用 产生 了 ART MEARE 

4 状 结 构 

分 支管 状 结构 i 2 ro 
次 椎 动物 是 比较 大 的 动物 ， 而 且 它们 主要 的 体积 都 是 


连接 组 织 。 为 了 排泄 、 吸 收 营养 和 呼吸 ， 它 们 还 需要 大 量 
的 各 种 表皮 。 这 些 结构 都 通过 分 支 形 态 发 生产 生 了 管状 结 fa N 
构 ， 在 这 些 区 域 ， 上 皮 细 胞 进入 到 胚胎 的 连接 组 织 〈 间 充 | = 
质 细胞 ) 中 形成 了 复合 器 官 。 肺 就 是 一 个 典型 的 例子 ， 其 
起 源 于 前 肠 基 底 的 内 胚层 。 这 个 上 皮 状 芽 进 入 到 周围 的 间 
充 质 细胞 区 并 形成 了 分 支 树 一 一 一 个 向 外 扩张 的 分 支管 道 
系统 (图 21-87)。 同 样 ， 间 充 质 细胞 也 会 进入 内 胚层 细胞 
(血管 内 层 细胞 ) 中 形成 与 肺 部 气体 交换 的 血管 。 

整个 过 程 依赖 于 表皮 的 生长 芽 和 其 侵袭 的 间 充 质 之 间 
信号 的 相互 交换 。 通 过 小 鼠 的 遗传 学 研究 可 以 分 析 这 些 信 
号 。 其 中 纤维 原 细胞 生长 因子 (FGF) 家 族 信号 蛋白 及 其 


受 体 起 着 重要 的 作用 。 这 通路 在 发 育 中 有 很 多 作 
用 ， 但 似乎 其 在 上 皮 细 胞 与 间 充 质 细胞 相互 作用 方面 具有 
更 重要 的 作用 。 
哺乳 动物 大 约 有 20 种 不 同 的 FGF 基因 ， 而 在 果 蝇 和 Paar 
线虫 中 只 有 一 个 。 在 肺 中 最 重要 的 FGF 是 FGF10， 其 在 Ce 


生长 的 上 皮 管 项 端 周围 的 间 充 质 细 胞 从 中 表达 ， 而 其 受 体 pea 
皮 细胞 中 表达 。FGF10 BARAT RARR Gil 

过 研 胎 二 细胞 中 的 同 源 重组 )。 在 基因 融 除 的 突变 体 小 鼠 fs ee 
中 ， 分 支 的 形态 发 生 过 程 将 会 失败 一 最初 的 肺 部 上 皮 菠 一 个 健康 的 让 合体 小 区 ， 并 且 在 各 入 组 织 中 
将 会 形成 ,但 不 能 够 进入 间 充 质 细胞 建立 分 支 树 。 相 反 ， 都 有 ES 细胞 ， 包 括 生殖 细胞 

将 显 微 水 珠 浸泡 在 FGF10 中 并 放 嘲 在 胚胎 肺 上 皮 处 将 会 诱导 芽 的 形成 并 向 其 生长 。 有 证 据 表 
明 ， 上 皮 细 胞 在 FGF10 的 作用 下 才能 侵袭 间 充 质 细胞 。 


两 个 新 的 FGF10 


Shh 阻 断 ty 
FGFIO 产生 ee 

Da o 4 

产生 的 FGFI0 

上 友 细 胞 上 的 。 生长 其 尖 部 的 两 个 新 全 形成 ， 

FGFIO 受 体 上 皮 细 胞 产生 的 整个 过 程 重复 进行 

Sonic hedgehog(Shh) 

(A) (B) 


图 21-87 ” 肺 部 的 分 支 形态 发 生 过 程 
(A) 图 中 显示 了 FGF10 和 Shh 是 怎样 诱导 气管 的 分 支 生长 的 。 许多 其 他 分 子 ， 如 BMP4 也 在 这 一 系统 中 表达 ， 这 表明 
分 支 机 制 只 是 多 种 可 能 性 中 的 一 种 。 (D 图 中 所 示 为 成 人 的 气管 系统 ， 树 脂 被 注射 进去 ， 并 且 不 同 部 位 的 树脂 颜色 不 同 
[CB) 来 自 R Warwick 和 P.L Williams, Gray's Anatomy, 35th edn. Edinburgh; Longman, 1973] 
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但 是 什么 使 得 生长 的 表皮 管 在 侵袭 时 重复 分 支 的 呢 ? 这 似乎 与 上 皮 细 胞 芽 向 间 充 质 细胞 
释放 的 Sonic Hedgehog 信号 相关 。 在 缺少 SHH 的 小 鼠 中 ， 肺 上 皮 可 以 生长 并 分 化 ， 但 只 形 
成 一 个 圳 而 不 是 管状 的 分 支 树 。 同 时 ，FGF10 也 不 是 仅仅 局 限 在 小 部 分 间 充 质 细胞 中 ， 由 于 
每 个 细胞 从 都 可 以 诱导 独立 的 表皮 芽 生 长 ， 所 以 其 表达 在 靠近 表皮 的 较 宽 细胞 带 中 。 这 些 发 
HRH, SHH 信号 可 以 抑制 靠近 生长 芽 项 端 处 间 充 质 细胞 的 FGF10 的 表达 ， 将 FGF10 分 泌 
细胞 从 分 为 独立 的 两 部 分 ， 从 而 形成 两 个 芽 [图 21-87 CAD]. 

这 一 系统 的 许多 特征 我 们 还 不 了 解 ， 但 我 们 知道 果 蝇 也 用 同样 的 机 制 来 控制 气管 系统 的 
分 支 撒 态 发 生 过 程 。 同 样 ， 这 一 过 程 也 依赖 于 果 蝇 branchless 编码 的 FGF 蛋白 和 breathless 
编码 的 FGF 受 体 蛋 白 ， 这 两 个 蛋白 质 也 控制 了 小 鼠 中 的 类 似 过 程 。 实 际 上 ， 果 蝇 气 管 的 遗传 
学 研究 发 现 了 其 他 的 控制 机 制 ， 果 蝇 中 的 基因 也 让 我 们 找到 了 其 在 背 椎 动物 中 的 同 源 物 。 小 
鼠 的 遗传 学 操作 为 我 们 研究 这 些 基因 是 否 在 哺乳 动物 中 也 有 同样 作用 提供 了 条 件 ， 而 且 这 也 
将 是 一 个 重要 的 研究 领域 。 


小 结 


小 鼠 在 研究 哺乳 动物 发 育 分 子 遗 传 学 机 制 中 是 一 个 重要 的 模式 生物 。 小 鼠 发 育 与 其 他 状 
椎 动 物 发 育 也 很 相似 ， 只 是 要 形成 羊膜 和 胚 盘 等 胚胎 外 结构 。 强 大 的 实验 技术 使 得 建立 基因 
项 除 小 鼠 和 对 小 鼠 胚 胎 内 细胞 团 进行 遗传 学 改变 成 为 可 能 。 这 些 细 胞 可 以 被 体外 培养 并 成 为 
胚胎 干细胞 。 在 正确 的 培养 条 件 下 ，ES 细胞 可 以 迅速 增殖 而 不 分 化 ， 而 在 被 注射 到 早期 胚胎 
中 后 仍然 保留 成 为 身体 任何 部 位 的 能 力 。 

许多 发 育 过 程 ， 包 括 本 章 中 提 到 的 许多 过 程 都 在 小 鼠 中 有 研究 。 例 如 ， 小 鼠 被 用 来 研究 
分 支 形态 发 生 的 控制 。 这 一 过 程控 制 了 肺 部 和 腺 体 的 形成 ， 并 受到 上 皮 细 胞 和 间 充 质 细胞 间 
信号 交换 的 调控 。 通 过 上 基因 病 除 试验 可 以 研究 这 些 信 号 的 作用 。 


神经 的 发 育 


神经 细胞 ， 或 者 说 神经 元 ， 是 所 有 特 化 的 动物 细胞 类 型 中 最 古老 的 一 种 。 它 们 的 结构 和 
其 他 的 细胞 类 型 都 不 相似 ， 并 且 在 发 育 的 过 程 中 要 面临 和 解 一 些 其 他 组 织 所 没有 的 问题 。 神 
经 元 很 特别 ， 拥 有 巨大 的 伸展 的 外 形 ， 有 一 个 长 的 轴 突 和 大 量 分 支 的 树 突 ， 并 通过 突 触 和 其 
他 细胞 相 联系 《图 21-88) 。 研 究 神经 发 育 最 核心 的 问题 就 是 要 解释 轴 突 和 树 突 是 怎样 生长 ， 
怎样 找到 它们 正确 的 靶 位 点 ， 并 怎样 选择 性 地 形成 突 触 联系 以 形成 一 个 功能 网 络 〈 图 21-89) 。 


细胞 体 轴 突 末端 的 分 支 使 
树 突 连 在 靶 细 胞 上 


图 21-88 ”一 个 典型 的 背 椎 动物 的 神经 元 
图 中 箭头 表示 信号 传递 的 方向 。 这 里 所 展示 的 是 一 个 来 自 猴 视网膜 的 神经 元 。 人 类 中 最 长 最 大 的 神经 元 可 长 达 Im, 
直径 约 15pm 
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这 个 问题 解决 起 来 是 很 困难 的 : 人 的 大 脑 拥 有 超过 一 百 
亿 的 神经 元 ， 每 个 神经 元 平均 又 要 跟 一 千 个 以 上 的 其 他 
神经 元 形成 突 触 联系 ， 而 这 一 过 程 是 通过 极其 精密 的 程 
序 来 实现 的 。 和 电脑 相 比 ， 由 于 大 脑 进行 计算 的 原理 不 
相同 ， 并 且 对 于 各 种 奇特 行为 有 更 大 的 包容 性 和 多 样 
性 ， 因 此 其 所 要 求 的 精密 性 可 能 比 不 上 一 台电 脑 ! 但 是 
和 其 他 任何 一 种 生物 器 官 或 结构 相 比 ， 大 脑 要 复杂 
得 多 。 

一 个 典型 的 神经 系统 中 的 各 种 成 分 ， 如 神经 元 、 神 
经 胶 质 细胞 、 感 觉 细胞 以 及 肌肉 ， 最 初 在 胚胎 中 起 源 于 
各 个 不 同 的 部 位 ， 其 间 并 没有 任何 联系 。 因此， 在 神经 
元 发 育 的 最 初 阶段 (图 21-90) ， 其 发 育 走向 起 源 于 位 置 
信息 : 产生 的 部 位 和 时 间 不 同 导致 不 同 特征 的 神经 元 ， 
而 这 种 差异 是 基于 不 同 的 外 界 信号 和 基因 调节 程序 ， 这 
一 点 和 我 们 之 前 在 别 的 组 织 中 所 探讨 的 是 一 致 的 。 接 下 
来 的 发 育 阶段 ， 出 现 了 一 种 神经 系统 特异 的 形态 发 生 方 
式 : 轴 突 和 树 突 按 特 定 的 路 径 向 外 伸展 ， 从 而 在 不 同 部 
位 间 建 立 起 一 个 临时 但 是 有 序 的 连接 网 络 。 在 第 三 也 是 
最 后 一 个 阶段 ， 通 过 突 触 间 的 电信 号 的 强化 作用 ， 这 种 
广泛 的 联系 得 到 了 调整 和 限定 。 而 这 一 过 程 也 一 直 延 续 
到 成 人 阶段 。 图 21-89 神经 细胞 间 复 杂 的 联系 方式 


产 生 的 部 位 和 时 间 条 同 导致 不 同 特征 的 神 该 图 显示 的 是 来 自 哺乳 动物 脑 的 切片 狗 的 


咱 泡 ， 用 高 尔 基 法 染色 。 黑 色 | 分 显示 的 是 
经 元 神经 元 ， 细 线 处 为 轴 突 和 树 突 。 通 过 轴 突 和 树 


i， 突 不 同 部 位 的 神经 元 得 以 相互 联系 
神经 元 总 是 和 神经 胶 质 细胞 一 起 发 生 St 1 者 提 C. Golgi, Riv. sper. freniat. Reggio eee 


供 物 理 支持 和 相对 独立 的 发 育 微 环境 。 在 所 有 的 动物 405~125, 1875; reproduced in M. Jacobson, 
中 ， 这 两 类 细胞 都 由 外 胚层 的 同一 组 细胞 分 裂 分 化 而 Developmental Neurobiology, 3rd edh. New 
来 。 因 此 ， 在 疹 椎 动物 中 ， 属 于 中 枢 神 经 系统 (包括 疹 Matis, Phonwnr 1882: 9 

Mi ARRIR 的 那 部 分 神经 元 和 神经 胶 质 细胞 主要 来 源 于 内 卷 形成 神经 管 的 那 部 分 
外 胚层 细胞 ， 而 外 周 神经 系统 则 起 源 于 神经 贱 (图 21-91) 。 

神经 管 主要 由 单 层 上 皮 构 成 (图 21-92)。 这 些 上 皮 细 胞 将 来 发 育成 神经 元 和 神经 胶 质 细 
胞 。 随 着 这 些 细胞 类 型 的 分 化 生成 ， 该 层 上 皮 也 逐渐 加 厚 复 杂 化 ， 为 后 来 进一步 的 发 育 做 准 
备 。 神 经 胶 质 细胞 彼此 联系 形成 一 个 网 架 ， 以 维持 内 皮层 的 粘连 性 和 连续 性 。 新 生成 的 神经 
元 细胞 则 沿 着 该 网 架 移动 、 定 位 、 成 熟 并 形成 轴 突 和 树 突 (图 21-93) 。 

由 神经 管 的 背部 和 腹部 分 泌 的 不 同 信号 蛋白 ， 作 为 形 生源 ， 控 制 着 不 同 背 腹水 平 的 
细胞 表达 不 同 的 基因 调节 蛋白 〈 图 21-94) 。 在 头 尾 轴 上 同样 存在 着 这 样 的 差异 ， 反 映 了 同 源 
异型 基因 的 差异 表达 及 其 他 形态 发 生源 的 作用 。 并 且 ， 在 中 枢 神 经 系统 的 每 个 部 分 神经 元 还 
在 不 断 持 续 发 生 ， 这 一 过 程 将 持续 几 天 、 几 周 甚至 几 个 月 。 由 于 细胞 可 以 根据 在 “时 间 轴 ?” 
上 的 不 同 从 而 被 赋予 不 同 的 特性 一 一 通过 标记 细胞 分 化 前 最 后 一 次 有 丝 分 裂 结束 的 时 间 ， 因 
此 空间 和 时 间 的 结合 将 赋予 神经 元 细胞 更 大 的 差异 性 和 特殊 性 〈 图 21-95), 
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神经 元 发 生 轴 突 和 树 突 的 外 向 生长 


oÙ o 


突 触 连接 精 化 


图 21-90 神经 元 发 育 的 三 个 阶段 


man 
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一 下 一 (不 再 封闭 
的 神经 管 ) 


图 21-91 已 经 发 育 2 天 的 鸡 胚 的 模式 图 
显示 神经 系统 的 起 源 除了 尾部 ， 神 经 管 〈 浅 绿 
色 ) 已 经 闭合 ， 位 于 外 胚层 的 下 方 〈 图 21-76) 
全 神经 管 背 侧 。 
f 部 外 胚层 中 的 加 厚 结构 又 称 为 基 
E ( 深 绿色 )， 是 某 些 器 官 CH, IO 感觉 
传递 细胞 或 神经 元 的 起 源 部 位 。 而 眼球 视网膜 的 
细胞 则 起 源 于 神经 管 
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50hm 
图 21-92 神经 管 的 形成 
右 图 为 发 育 2 天 的 鸡 胚 役 体 横 切 的 扫描 电镜 
照片 。 神 经 管 接近 愈合 和 脱离 外 胚层 ， 在 此 
阶段 它 由 单 层 上 皮 细 胞 构成 《经 了 P. Revel 和 
S Brown 许可 ) 


发 育 中 神经 管 


Ce ad 
辐射 神经 胶 
质 细胞 进程 
t 
| t 
E 移动 的 神经 元 
| | 
| amk 
t 
| | 
t 
辐射 神 经 胶 
i | rnmm 
发 育 中 神经 
管内 表面 Tpm 


图 21-93 ”未 成 熟 神经 元 的 移动 
在 发 出 轴 突 和 树 突 之 前 ， 新 生 的 神经 元 常常 从 出 生地 向 外 迁移 并 定居 于 其 他 部 位 。 左 图 为 多 大 脑 皮 层 的 横 切 模式 图 〈 神 
经 管 的 一 部 分 )。 在 神经 管 的 内 侧 神经 元 细胞 完成 最 后 一 次 细胞 分 裂 ， 然 后 沿 着 放射 状 神 经 胶 质 细胞 构成 的 骨架 向 外 侧 
迁移 。 在 灵 长 类 大 脑 皮层 发 育 中 ， 每 个 神经 元 移动 的 距离 达到 了 2cem。 放 射 状 神经 胶 质 细胞 最 初 为 神经 管 的 柱状 上 皮 细 
胞 ， 随 着 神经 管 的 加 厚 而 不 断 伸展 (After P. Rakić. J. Comp. Neurol. 145: 61~84, 1972) 


神经 元 产生 的 时 间 特 异性 决定 了 其 所 形成 的 相互 间 连 接 的 特异 性 


基因 表达 的 差异 赋予 神经 元 差异 的 表 型 ， 并 使 其 与 不 同 的 “搭档 ”形成 特异 的 联系 。 例 
如 ， 在 疹 髓 中 ， 上 腹部 的 细胞 团 表达 Isiet/Lim 基因 (其 属于 同 源 异 型 家 族 ， 编 码 基因 调节 和 蛋 
白 )， 控 制 其 发 育成 运动 神经 元 ， 并 发 出 轴 突 与 特殊 的 肌肉 相 联 系 一 一 其 中 不 同 细 胞 表达 Is- 
let/Lim 基因 家 族 的 不 同 成 员 ， 从 而 和 不 同 的 肌肉 相 联系 。 如 果 基 因 的 表达 被 人 为 地 改变 ， 则 
神经 元 所 投射 的 目标 肌肉 群 也 将 改变 。 

轴 突 投 射 目 的 地 的 不 同 反映 了 轴 突 投射 的 路 径 也 不 同 。 不 光 是 在 轴 突 到 达 革 位 点 后 通过 
差异 识别 从 而 与 不 同 的 细胞 相 联 系 ， 即 使 在 轴 突 生长 的 初期 ， 这 种 差异 性 便 已 体现 一 一 轴 突 
能 识别 和 选择 不 同 的 投射 路 径 。 在 疹 髓 背 侧 的 神经 元 主要 接受 外 周 感觉 神经 的 投射 从 而 接受 
感觉 信息 。 而 在 中 间 部 分 ， 主 要 是 各 种 类 型 的 中 间 神 经 元 ， 它 们 在 各 个 神经 细胞 间 建 立 相 互 
联系 。 有 的 向 背部 投射 而 有 的 向 腹部 投射 ， 有 的 向 头 部 投射 ， 而 有 的 向 尾部 投射 还 有 的 
轴 突 穿越 神经 管 的 底板 投射 到 疹 髓 的 另 一 侧 (图 21-96)。 将 发 育 中 的 神经 元 用 荧光 染料 标记 
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顶板 和 邻近 
AALS 
BMP 蛋白 神经 管 


Pax3/7/6, Dbx2, Irx3 
Pax6, Dbx1/2, Irx3 
Pax6, Dbx2, Irx3 
Pax6, Nkx6.1, Irx3 
Pax6, Nkx6.1 
Nkx2.2/Nkx6.1 
Keb RI RT 基因 调控 级 白 表达 
Sonic hedgehog (1 


A) (B) 


21-94 OM 
展示 了 背 腹 轴 上 不 同 区 域 细胞 的 差异 表达 基因 调节 蛋白 CAD 指导 背 腹 表 达 图 式 形成 的 信号 : TER AU IT 
的 腹 中 线 ) 分 说 的 Sonic hedgehog 蛋白 和 项 板 〈 背 中 线 ) 分 刻 的 BMP 和 蛋白 作为 形态 发 生源 调控 基因 的 表达 。(B) 产 
生 的 将 艇 腹 侧 基 因 表 达 图 式 。 不 同 部 位 的 神经 祖 细胞 〈 位 于 心 窗 区 ， 靠近 神经 管 腔 ) 和 分 化 的 神经 元 〈 位 于 外 膜 区 ， 
相对 远离 坤 经 管 腔 ) 表达 不 同 组 合 的 基因 调节 蛋白 。 在 该 图 中 展示 的 基因 几乎 都 是 同 源 异 型 超 家 族 的 成 员 ;， 分 化 中 的 
神经 元 也 表达 大 量 该 超 家 族 的 其 他 成 员 基因 包括 Islet/Lim 蛋白 )。 表 达 不 同 基因 调节 蛋白 的 神经 元 将 与 不 同 的 臣 细 
胞 形成 突 触 联 系 并 产生 不 同 的 神经 递 质 和 受 体 的 组 合 


并 制作 缩 时 电影 ， 你 将 能 清楚 地 看 到 轴 突 的 伸展 和 运动 : 这 很 像 夜间 行 
此 时 ， 大 量 的 汽车 在 高 速 公 路 网 上 奔驰 ， 并 在 不 同 的 路 口 按 各 自 的 计划 拐弯 或 继续 前 和 

是 什么 机 制 在 背后 控制 着 如 此 复杂 的 运动 ? 在 得 到 答案 之 前 ， 我 们 先 得 了 解 一 下 生长 中 
的 神经 元 的 结构 。 


每 一 个 伸展 中 的 轴 突 和 树 突 顶 部 都 有 一 个 生长 锥 的 结构 


-个 典型 的 神经 元 包括 一 个 长 的 轴 突 和 多 个 短 的 树 突 ， 其 中 ， 轴 突 的 功能 主要 在 于 将 信 
息 传递 到 靶 细 胞 ， 而 树 突 则 负责 接受 其 他 神经 元 通过 轴 突 未 梢 传递 来 的 信息 。 在 轴 突 和 树 突 
伸展 过 程 中 ， 其 顶端 可 见 一 多 突起 、 膨 大 的 结构 ， 人 们 称 之 为 生长 锥 。 在 轴 突 生长 过 程 中 ， 
生长 锥 顺 着 周围 组 织 扩展 前 引导 其 后 轴 突 和 树 突 的 生长 (图 21-96)。 生 长 锥 包括 两 方面 
的 结构 : 一 个 是 动力 装置 ， 提 供 投射 运动 的 动力 ; 另 一 个 是 转向 装置 ， 控 制 运动 的 方向 ， 使 
投射 按 着 既定 的 路 线 进行 图 16-99) 。 

我 们 关于 生长 锥 的 知识 大 部 分 来 自 于 在 细胞 或 组 织 层面 的 研究 。 如 果 观 察 神经 元 生长 
的 全 过 程 ， 你 会 发 现 最 开始 神经 元 的 各 个 突起 的 生长 都 一 样 ， 直 到 某 个 生长 锥 的 运动 突然 
加 速 ， 大 大 超过 其 他 所 有 的 突起 ， 同 时 该 突起 内 开始 表达 轴 突 特异 的 蛋白 质 ， 引 导 其 向 轴 
突 分 化 和 发 育 ( 图 21-97)。 在 这 个 时 期 ， 细 胞 内 已 经 开始 出 现 物质 的 极 性 运输 ， 不 同 的 物 
质 分 别 运往 轴 突 或 树 突 。 最 终 ， 它 们 将 在 不 同 的 路 径 上 延伸 不 同 的 距离 ， 并 最 终 在 突 触 中 
形成 不 同 的 部 分 。 
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皮质 神经 元 层 


分 离 的 祖 细 胞 辐射 胶 质 细胞 


图 21-95 ”哺乳 动物 大 脑 皮 层 中 的 神经 祖 细胞 将 按 一 定 的 程序 在 不 同 的 时 间 分 裂 产生 不 同类 型 的 神经 元 
甘 近 大 脑 皮层 上 皮层 一 侧 的 神经 祖 细胞 按照 干细胞 的 方式 通过 不 断 分 裂 产生 神经 元 。 新 产生 的 神经 元 沿 着 放射 状 神经 
胶 质 细胞 骨架 向 神经 上 皮层 对 侧 迁 移 ， 如 图 21-93 所 示 。 生 成 较 早 的 神经 元 定居 于 靠近 祖 细胞 一 便 ， 而 生成 较 晚 的 细 


胞 则 向 更 你 外 的 部 位 迁移 和 定居 。 于 是 连续 生成 的 神经 元 将 在 大 脑 皮 层 中 占据 不 同 的 位 置 层 ， 并 由 于 产生 时 间 不 同 而 
赋予 不 同 的 内 在 性 质 


感觉 神经 元 的 
EKIRA TH 
感觉 神 中 间 神 经 
经 元 胞 体 元 胞 体 
puema 
> 内 部 的 中 间 
SN 神经 元 生长 锥 
DA 
wA 
运动 神经 元 
生长 锥 


运动 神 连接 轴 突 。 发 育 的 树 突 
经 元 的 胞 体 的 生长 锥 


图 21-96 发 育 3 天 的 鸡 胚 消 彤 显 示 正 在 生长 的 轴 突 
左 图 显示 经 过 高 尔 基 染 色 后 的 消 髓 横 切 。 很 明显 ， 大 部 分 的 神经 元 还 只 有 一 个 伸 长 的 突起 一 一 未 来 的 轴 突 。 在 每 个 
轴 突 的 生长 端 都 可 见 一 个 形状 不 规则 的 扩展 区 域 一 一 生长 锥 .运动 神经 元 的 生长 锥 从 浓 髓 发 出 (最终 到 达 肌肉 )、 
感觉 神经 元 的 生长 锥 从 外 围 组 织 其 胞 体 所 在 位 置 ) 向 表 骨 延伸， 而 中 间 神 经 元 的 生长 锥 仍 留 在 悄 苯 内 .许多 中 间 
神经 元 发 出 轴 突 伸 向 底板 并 穿 过 进入 消 髓 的 另 一 侧 ， 这 些 神经 元 叫做 联合 神经 元 。 在 这 一 早期 阶段 ， 许 多 胚胎 消 骨 
细胞 〈 位 于 灰色 区 域 ) 仍然 保持 分 裂 状 态 而 未 向 神经 元 或 神经 胶 质 细胞 分 化 
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图 21-97 在 培养 基 中 轴 突 和 树 突 的 形成 过 程 
从 哺乳 动物 脑 中 提取 出 早期 神经 元 并 在 培养 基 中 培养 ， 使 其 长 出 突起 。 众 多 突起 中 将 来 成 为 轴 突 的 那 根 将 比 其 他 突起 
(未 来 的 树 突 ) 生长 更 快 并 分 叉 。(A) 相差 显微镜 照片 。(B) 用 与 微 丝 结合 的 荧光 染料 一 一 鬼 笔 环 肽 染色 的 结果 。 在 
伸展 和 伪 足 运动 较 旺 盛 的 生长 锥 中 肌 动 蛋白 较为 丰富 〈 经 Kimberly Goslin 许可 ) 


生长 锥 ， 不 管 是 位 于 


突 ， 按 每 天 Imm 的 速度 向 前 运动 着 。 运 动 时 生长 锥 向 四 周 
伸 出 大 量 丝 状 伪 足 或 层 不 断 做 阿 米 巴 运动 。 当 某 一 伪 足 遇 到 一 个 不 适宜 的 表面 时 ， 
其 会 回 缩 ， 当 过 到 一 个 更 适宜 的 表面 时 ， 其 将 停留 更 长 时 间 ， 并 使 整个 生长 锥 都 向 该 方向 生 
长 。 通 过 这 种 方式 ， 基 膜 的 表面 性 质 的 细微 改变 将 能 给 予 生长 锥 的 生长 以 精细 的 调整 。 同 时 ， 
其 对 周围 环境 中 的 可 溶性 趋 化 因子 的 变化 也 很 敏感 ， 从 而 也 能 引起 生长 锥 的 生长 方向 的 调整 。 
这 些 行为 特性 和 生长 锥 中 细胞 骨架 的 作用 有 关 ， 相 关内 容 参照 第 16 章 。 生 长 锥 细胞 膜 上 的 受 
体 可 以 和 外 界 信号 分 子 特异 结合 ， 通 过 信号 转 导 影 响 胞 内 的 调节 因子 ， 如 单 亚 基 的 GTP 本 
Rho 和 Rac， 从 而 控制 微 丝 的 装配 和 解 离 ， 以 及 其 他 细胞 运动 相关 结构 的 改变 。 


在 体内 ， 生 长 锥 使 神经 突起 能 沿 着 精确 设 定 的 路 线 生 长 


在 动物 体内 ， 生 长 锥 通过 多 种 机 制 使 其 按 着 既定 的 路 径 生 长 ， 但 在 前 进 的 过 程 中 ， 需 要 
胞 外 基质 或 细胞 提供 附着 的 表面 。 通 常 ， 生 长 锥 能 通过 接触 引导 使 其 沿 着 先前 某 一 神经 突起 
已 开辟 的 路 径 生长 ， 这 样 一 来 ， 在 成 熟 动物 体内 ， 多 根 神经 突起 常常 紧密 结合 在 一 起 形成 神 
经 束 或 神经 纤维 管 。 人 们 认为 这 种 生长 方式 是 通过 同 种 细胞 间 黏 附 分 子 的 作用 而 介 导 的 
表达 同 种 糖 蛋 白 分 子 的 细胞 相互 识别 并 黏附 。 如 第 19 章 所 讨论 ， 神 经 系统 中 两 类 最 重要 的 细 
胞 黏附 分 子 分 别 属于 免疫 球 蛋白 超 家 族 ， 如 N-CAM 和 钙 黏 蛋白 家 族 ， 如 N- 钙 黏 蛋 白 。 这 两 
类 家 族 的 成 员 分 子 在 生长 锥 、 轴 突 及 生长 锥 生长 所 附着 的 细胞 表面 如 中 枢 神 经 系统 的 神经 
胶 质 细胞 和 外 周 的 肌 细 胞 ) 都 有 表达 。 人 类 基因 组 中 包括 了 超过 100 种 的 钙 黏 蛋 白 基 因 ， 其 
中 大 多 数 在 脑 部 表达 (图 19-28)。 不 同 细胞 黏附 分 子 间 的 不 同 组 合 ， 为 神经 细胞 提供 了 多 样 
的 选择 性 的 识别 和 导向 。 生 长 锥 也 在 胞 外 基质 成 分 中 移动 。 有 些 细胞 外 基质 分 子 ， 如 层 粘 连 
蛋白 ， 活 化 轴 突 的 生长 ;而 有 些 ， 如 硫酸 软骨 素 ， 则 抑制 其 生长 。 

在 不 同 的 阶段 ， 生 长 锥 的 生长 受到 不 同 信号 的 诱导 ， 基 膜 的 厚度 并 不 是 唯一 的 影响 因素 。 
另 一 重要 的 机 制 是 由 位 于 轴 突 生长 路 线 中 的 某 些 关键 导向 细胞 所 分 泌 的 趋 化 因子 来 引导 轴 突 
生长 。 连 接 神经 元 从 疹 髓 的 一 侧 向 另 一 侧 生长 的 神经 元 ) 的 生长 为 这 一 机 制 提供 了 一 个 很 
好 的 说 明 材料 。 巾 于 身体 的 两 侧 需要 在 反射 上 协调 一 致 ， 因 此 ， 连 接 神经 元 是 大 多 数 两 侧 对 
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LN, TEPER A NT A EP RTC RAE AE DL 〈 由 神经 
管 腹 中 线 处 一 群 特 化 的 细胞 构成 的 结构 ) 生长 〈 图 21-96) 。 生 长 锥 穿 过 底板 后 突然 拐 过 一 直 
角 ， 随 后 沿 纵向 向 脑 部 运动 ， 并 且 在 运动 过 程 中 一 直 平行 于 底板 而 不 再 穿 过 它 [图 21-98 
(5A)]。 这 一 过 程 的 第 一 阶段 取决 于 蘑 蛋 白 的 浓度 梯度 。 该 蛋白 质 由 底板 处 的 细胞 分 泌 ， 对 于 
轴 突 的 生长 起 吸引 的 作用 。 通 过 测定 神经 组 织 提 取 物 对 连接 神经 元 的 生长 的 吸引 作用 ， 人 们 
已 经 从 鸡 胚 中 得 到 了 纯化 的 巢 蛋 白 。 测序 后 发 现 ， 该 蛋白 质 是 线虫 的 一 种 已 知 蛋白 质 在 疹 椎 
动物 中 的 同 源 物 。 在 线虫 的 研究 中 ， 人 们 发 现 了 一 种 叫做 unc 的 突变 型 ， 该 突变 型 因为 其 运 
动 的 不 协调 而 得 名 。 通 过 对 这 些 突变 型 进行 基因 比 对 和 筛 查 ， 人 们 发 现 了 一 系列 的 unc 基因 。 
其 中 unc6 即 为 巢 蛋 白 的 同 源 物 ， 而 wnc-40 则 为 巢 蛋 白 的 跨 膜 受 体 。 该 受 体 在 消 椎 动物 中 也 
有 同 源 物 ， 叫 做 DCC， 其 在 连接 神经 元 中 表达 并 调节 该 神经 元 对 人 巢 蛋 白 浓度 梯度 的 反应 。 


连接 神经 元 腹 中 线 底板 


接近 中 线 a mene 
aawo 
(神经 生长 因子 ) 
生长 锥 表达 神经 生长 锥 表达 Slit 和 


生长 因子 受 体 (DCC) semaphorin 的 受 体 


(A) (B) To BRAIN 
图 21-98 联合 神经 元 的 引导 
(A) 在 哺乳 动物 胚胎 的 将 嵌 中 ， 联 合 神经 元 所 采取 的 运动 路 径 。(B) 引导 其 运动 的 信号 。 首 先 底板 细胞 分 泌 梨 蛋白 ， 


轴 突 膜 上 表达 果 蛋 白 受 体 DCC， 使 生长 锥 朝向 底板 运动 。 在 穿 过 底板 后 ， 底 板 分 泌 Stit， 而 生长 锥 表达 Slit 受 体 

Roundabout， 感 受 Slit 产生 抑制 效应 。Slit 通过 结合 Roundabout 不 光 起 抑制 效应 ， 同 时 降低 DCC 对 梨 蛋 白 的 响应 ， 

防止 生长 锥 回头 再 次 穿 过 底板 。 另 外 ， 生 长 锥 还 表达 另 一 种 抑制 蛋白 semaphorin 的 受 体 ， 该 蛋白 质 由 神经 管 侧 壁 分 
刻 。 在 两 套 抑制 蛋白 的 作用 下 ， 已 穿 过 腹 中 线 的 生长 锥 沿 一 狭 座 的 路 径 朝 向 大 脑 方向 生长 


生长 锥 上 表达 的 受 体 不 同 决定 了 其 运动 的 路 线 不 同 : 非 连接 神经 元 不 表达 DCC， 因 此 不 
特异 性 朝向 底板 运动 ， 而 那些 表达 另 一 类 巢 蛋 白 受 体 Une SH (线虫 中 的 同 源 物 为 Unc-5) 的 
神经 元 则 被 底板 所 排斥 ， 其 发 出 的 轴 突 朝向 顶板 方向 运动 。 


生长 锥 的 敏感 性 在 其 运动 过 程 中 会 发 生 改 变 


如 果 连 接 神经 元 的 生长 锥 被 底板 分 泌 的 因子 所 吸引 ， 那 为 什么 它们 不 停留 在 底板 处 ， 而 
要 穿 过 底板 到 达 另 一 面 呢 ? 而 且 当 它们 穿 过 了 底板 之 后 ， 为 什么 不 再 次 穿越 而 返回 呢 ? 其 可 
能 的 答案 在 于 另 一 套 分 子 的 作用 ， 其 中 有 一 部 分 在 脊 椎 和 无 背 椎 动物 间 同 样 保 守 。 通 过 对 果 
蝇 突 变 体 的 研究 首先 确定 了 三 个 关键 基因 :Slit、Roundabout 和 Commissureless。 

像 巢 蛋白 一 样 ，Slit 也 是 由 果 蝇 疹 艇 中 线 处 细胞 分 泌 ， 而 该 蛋白 质 的 受 体 Roundabout 则 
在 连接 神经 元 上 表达 。 但 作用 于 Roundabout Ht, Slit 与 巢 蛋 白 的 作用 相反 Slit 抑制 生长 锥 
的 生长 ， 阻 抑 轴 突 向 中 线 延 伸 。Commissureless 最 初 阻 断 Roundabout 的 表达 ， 从 而 使 生长 
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锥 的 生长 暂时 不 受 Slit 信号 的 调控 。 因 此 ， 连 接 神经 元 的 生长 锥 能 顺利 的 朝向 中 线 生 长 。 在 
穿 过 中 线 之 后 ，Commissureless 的 作用 消失 ，Roundabout 开始 表达 ， 因 此 ， 生 长 锥 的 生长 受 
到 Slit 的 阻 过 而 不 再 会 发 生 重新 穿越 。 

在 疹 椎 动物 中 也 有 一 个 相似 的 作用 机 制 。 起 先 ， 连 接 神 经 元 的 生长 锥 朝向 中 线 处 生长 。 
在 穿 过 中 线 之 后 ， 其 上 的 受 体 表达 发 生 改 变 ， 由 此 其 敏感 性 得 以 改变 ， 对 Slit 的 排斥 作用 敏 
感 ， 而 对 巢 蛋 白 的 吸引 作用 不 敏感 。 在 这 种 排斥 力 的 作用 下 ， 生 长 锥 不 再 发 生 重 新 穿越 中 线 
的 现象 。 同 时 生长 锥 似乎 还 受到 另 一 套 排斥 信号 一 一 semaphorin fH) (EH, BELLE SCE A AP BEE 
背部 区 域 。 在 两 套 阻 过 信号 的 共同 作用 下 ， 生 长 锥 只 能 沿 着 平行 于 底板 的 狭窄 路 线 运动 而 不 
再 穿 回 [图 21-98 (B)]。 


靳 组 织 分 泌 神 经 营养 因子 控制 神经 细胞 的 生长 和 存活 


在 最 终 运动 到 靶 位 点 后 ， 轴 突 生长 锥 需要 停止 生长 并 形成 突 触 。 此 后 ， 发 出 轴 突 的 神经 
元 才能 开始 和 靶 细胞 进行 信息 传递 。 虽然 突 触 是 单方 向 传递 信息 ， 从 轴 突 到 树 突 或 肌肉 ,但 
在 发 育 过 程 中 ， 调 控 是 双向 的 。 来 自 靶 组 织 的 信号 不 光 调控 具体 哪 条 生长 锥 将 在 哪 形 成 突 触 
(如 后 所 讨论 )， 同 时 也 将 决定 许多 神经 元 的 生存 。 

在 背 椎 动物 中 央 和 外 周 神经 系统 的 发 育 过 程 中 ， 产 生 了 过 剩 的 神经 元 细胞 。 虽 然 看 上 去 
是 正常 和 健康 的 ， 但 在 到 达 靶 组 织 后 ， 仍 有 超过 半数 的 神经 元 要 发 生 凋 亡 。 例如， 运动 神经 
元 在 发 出 轴 突 ， 到 达 靶 组 织 ， 并 与 目标 肌 细 胞 发 生 突 触 联系 后 的 几 天 内 ， 有 半数 的 运动 神经 
元 死亡 。 相 同比 例 的 支配 皮肤 感觉 的 感觉 神经 元 也 要 在 到 达 靶 位 点 后 死去 。 

如 此 高 比例 的 神经 元 的 死亡 是 残酷 的 生存 竞争 的 结果 。 每 种 类 型 的 靶 细 胞 都 要 产生 有 限 
量 的 特异 的 神经 营养 因子 。 而 该 营养 因子 是 支配 该 靶 细 胞 的 特异 神经 元 的 生存 所 必需 的 。 同 
种 的 神经 元 之 间 相 互 竞争 神经 营养 因子 ， 未 得 到 充足 营养 因子 供应 的 神经 元 便 启 动 编程 性 死 
亡 途径 而 死去 。 如 果 靶 组 织 的 数量 增加 ， 例 如 ， 在 胚胎 的 一 侧 移植 额外 的 肢 芽 ， 将 有 更 多 的 
支配 肢体 的 神经 元 存活 ;相反 ， 如 果 肢 芽 被 切 去 ， 所 有 的 支配 肢 芽 的 神经 元 都 将 无 法 存活 。 
通过 这 种 机 制 使 得 运动 神经 元 和 感觉 神经 元 的 数量 总 是 得 以 和 躯体 的 大 小 相 匹配 ， 而 不 管 个 
体 的 差异 如 何 。 这 种 表面 上 看 似 很 浪费 的 发 育 机 制 却 控制 着 神经 系统 几乎 每 个 区 域 突 触 的 形成 
和 维持 。 它 提供 了 一 种 简单 而 又 有 效率 的 调整 神经 元 和 被 支配 组 织 间 人 恒定 的 数量 关系 的 方法 。 

最 早 发 现 也 是 研究 得 最 透彻 的 神经 营养 因子 是 神经 生长 因子 ， 简 写成 NGF 一 一 是 信号 分 
子 神经 营养 因子 家 族 的 成 员 之 一 。 它 为 来 自 神经 冠 的 特定 感觉 神经 元 以 及 交感 神经 元 〈 位 于 
外 周 神经 系统 ， 参 与 调节 平滑 肌 的 收缩 以 及 外 分 泌 腺 的 分 泌 ) 提供 生存 信号 。NGF 由 受 支配 
组 织 细胞 分 泌 ， 当 其 产生 过 量 时 ， 将 有 过 量 的 感觉 和 交感 神经 元 存活 ， 如 同 有 过 量 的 起 组 织 
存在 一 般 。 相 反 ， 在 敲 除了 NGF 或 其 受 体 〈TrkA， 为 跨 膜 酷 氨 酸 激酶 受 体 ) 基因 的 小 鼠 中 ， 
几乎 所 有 的 交感 神经 元 和 依赖 于 NGF 的 感觉 神经 元 都 消失 了 。 现 在 已 经 发 现 了 大 量 的 神经 营 
养 因 子 ， 其 中 只 有 少 部 分 属于 神经 营养 因子 家 族 。 它 们 通过 不 同 的 组 合 方式 起 作用 ， 从 而 调 
控 不 同 种 类 的 神经 元 细胞 的 生存 和 生长 。 

NGF 还 有 额外 的 作用 : 除了 控制 神经 细胞 的 生存 外 ， 它 们 还 调节 轴 突 和 树 突 的 向 外 生长 
《图 21-99)。 其 作用 非常 精细 ， 可 以 控制 某 一 突起 的 生长 或 消亡 : 生长 锥 若 和 高 浓度 NGF 接 
触 ， 其 运动 速度 迅速 增加 。 相 反 ， 若 轴 突 的 某 一 分 支 缺 乏 NGF 而 该 神经 元 其 他 部 分 不 缺乏 ， 
整个 神经 元 仍然 存活 ， 但 该 分 支 消亡 。 

在 发 育 的 神经 元 凋 亡 之 后 ，NGE 的 作用 仍然 十 分 重要 。 例 如 ， 在 皮肤 受 损 后 ， 通 过 
NGF 能 使 支配 皮肤 的 感觉 神经 元 发 生 再 分 支 ， 从 而 恢复 皮肤 的 正常 感觉 功能 。 
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NGF 


HR 


M 21-99 NGF 影响 神经 突起 的 生长 
用 (上方 ) 或 未 用 CFH) NGF 处 理 48h 的 交感 神经 节 的 暗 视 场 显 微 照 片 。 只 有 培养 液 中 存在 NGF， 交 感 神经 元 
才 长 出 突起 。 而 每 个 培养 物 中 都 会 有 施 旺 细胞 胶 质 细胞 ) 从 神经 节 长 出 ， 说 明 该 类 细胞 不 受 NGF 影响 。 神 
经 元 的 存活 和 生长 锥 的 维持 代表 了 NGF 两 个 不 同方 面 的 作用 。 对 于 生长 锥 的 作用 是 局 部 的 、 直 接 的 、 快 速 的 ， 并 
上 且 和 细胞 胞 体 无 联系 ;在 NGF 移 走 之 后 的 一 两 分 钟 之 内 ， 生 长 锥 便 停止 了 运动 。 对 于 细胞 生存 的 作用 则 相对 过 
M. tj NGF 的 内 春 和 在 胞 内 向 胞 体 的 运输 有 关 经 Naomi Kleitman 许可 ) 


神经 元 的 特异 性 形成 有 序 的 神经 元 图 谱 
在 很 多 情况 下 ， 类 型 相似 但 分 布 不 同 的 神经 元 的 轴 突 往往 汇聚 到 一 起 形成 束 状 向 外 延伸 。 
到 达 目 的 地 后 ， 各 轴 突 又 分 开 并 终止 于 各 自 不 同 的 目标 区 域 。 
从 眼 到 大 脑 的 神经 投射 为 这 一 现象 提供 了 很 好 的 例子 。 位 于 视网膜 中 接受 并 传递 视觉 信 
息 的 神经 元 叫做 视网膜 神经 节 细胞 。 在 视网膜 中 有 超过 一 百 万 个 该 类 细胞 ， 每 个 细胞 都 对 应 
于 大 脑 视 区 的 一 个 特定 位 置 。 这 些 神经 元 的 轴 突 汇聚 到 一 起 形成 视神经 ， 穿 过 眼球 沿 视 柄 进 
和 大脑。 在 除了 哺乳 类 的 大 多 数 脊 椎 动物 中 ， 它 们 主要 终止 于 视 顶 盖 一 一 中 脑 的 一 个 大 型 区 
域 。 视 网 膜 神经 元 轴 突 根据 其 胞 体 在 视网膜 中 的 排列 方式 ， 按 照 特定 的 对 应 投射 与 视 顶 盖 中 
神经 元 相 联系 : 视网膜 中 相 邻 的 神经 节 细 胞 与 视 顶 盖 中 相 邻 的 神经 元 相连 接 和 对 应 。 这 种 有 
规律 的 投射 在 视 项 盖 形成 一 视觉 空间 图 谱 (图 21-100) 。 
这 类 规则 谱 在 大 脑 的 其 他 区 域 也 有 发 现 。 例如， 在 听觉 系统 中 ， 内 耳 神 经 元 按照 音调 高 
Ea 
 ， 如 同 钢 琴 琴 键 一 般 。 在 体 表 感觉 系统 中 ， 神 经 元 形成 触觉 谱 投 射 到 大 脑 皮层 并 产 
BA” 一 个 小 的 、 扭 曲 的 、 二 维 的 体 表 投影 图 21-101), 
视 项 盖 中 的 视觉 空间 谱 是 所 有 这 类 图 谱 中 最 有 代表 性 的 。 那 么 ， 这 种 图 谱 是 怎么 产生 的 
呢 ? 概括 地 讲 ， 起 始 位 置 不 同 使 得 生长 锥 最 终 投射 到 了 不 同 的 目标 位 点 ， 这 如 同 在 一 个 多 车 
道 但 禁止 更 换 车 道 的 高 速 公 路 上 行车 一 般 。20 世纪 40 年 代 ， 在 视觉 系统 中 做 的 一 个 著名 实 
验 验 证 了 这 种 可 能 性 。 在 青蛙 中 ， 视 神经 被 切除 后 会 发 生 再 生 。 视 神经 节 细 胞 的 轴 突 重新 投 
射 到 视 项 盖 处 ， 使 青蛙 的 视觉 恢复 。 如 果 在 切除 视神经 后 ， 同 时 将 眼球 旋转 180”( 视 网 膜 细 
胞 被 人 为 背 腹 、 左 右 倒 团 )， 视 觉 仍然 可 恢复 ， 但 青蛙 行为 表现 十 分 笨拙 ， 就 好 像 看 到 的 景象 
是 上 下 、 左 右 倒置 的 一 般 。 这 是 因为 错位 后 的 视网膜 细胞 仍然 按照 其 最 初 的 位 置 而 不 是 其 实 
际 位 置 来 指导 其 投射 过 程 。 似 乎 细胞 都 含有 位 置信 息 一 一 位 置 特异 的 生化 特性 和 其 起 始 的 位 


+ 1337 + 


100pm 


Œ 21-100 斑马 鱼 从 眼 到 大 脑 的 神经 投射 图 谱 
CA) 头 部 顶 面 观 。(B) 荧光 显 微 照 片 。 在 每 只 眼中 都 注入 荧光 示 踪 染料 眼前 部 注入 红色 染料 ， 后 部 注入 绿色 染料 。 示 
踪 染 料 在 视网膜 处 被 神经 元 吸收 ， 并 沿 轴 突 运动 到 视 顶 盖 ， 可 显示 投射 的 路 线 和 在 脑 中 形成 的 投射 谱 经 Chi-Bin Chien 许 
可 , D. H. Sanes, T. A. Reh 和 W. A. Harris, Development of the Nervous System. San Diego. CA; Academic Press, 2000) 


图 21-101 身体 表面 在 人 脑 中 的 投射 谱 
身体 表面 在 人 大 脑 皮层 体 表 感 觉 区 的 投射 ， 反 映 出 体 表 临近 部 位 的 感觉 信息 总 是 投射 到 大 脑 的 临近 部 位 。 这 表明 大 脑 
的 投影 很 大 程度 上 与 身体 表面 拓扑 分 布 是 一 致 的 ， 尽 管 会 由 于 神经 支配 的 密度 不 同 而 引起 感觉 精细 程度 与 投影 面积 成 
Elk. CUM, EA PH “DA 有 厚 的 嘴唇 ， 因 为 层 部 的 感觉 信息 特别 多 和 重要 。 在 进行 大 脑 手术 时 ， 对 于 有 


意识 的 患者 进行 皮层 定点 刺激 然后 记录 他 们 感受 的 方法 可 以 确定 投射 图 谱 
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管 相对 应 。 因 此 ， 位 于 视网膜 不 同位 置 的 细胞 间 的 差异 是 内 源 性 的 ， 就 如 同 投射 到 不 同 肌 细 
胞 的 运动 神经 元 的 差异 也 是 内 源 性 的 一 样 。 

这 种 神经 元 之 间 的 不 等 价 性 被 称 为 神经 元 特异 性 。 正 是 这 种 内 源 性 的 特点 引导 视网膜 神 
经 元 轴 突 投射 到 视 项 盖 的 合适 位 点 。 由 于 视 顶 盖 细 胞 也 同样 含有 位 置 标签 ， 因 此 ， 视 网 膜 神 
经 元 轴 突 到 达 后 能 够 分 辨 不 同 的 靶 位 点 。 因 此 ， 神 经 元 图 谱 的 形成 取决 于 两 个 位 置 标签 系 统 
间 的 一 一 对 应 ， 一 个 位 于 视网膜 中 ， 另 一 个 位 于 视 项 盖 中 。 
视网膜 不 同 区 域 发 出 的 轴 突 对 于 视 顶 盖 中 抑制 分 子 浓度 梯度 的 响应 不 同 

视网膜 鼻 侧 的 轴 突 投射 到 视 项 盖 的 后 侧 ， 杜 侧 的 轴 突 投射 到 前 侧 ， 而 中 间 的 轴 突 投射 到 
中 间 区 域 。 如 果 让 鼻 侧 和 桥 侧 的 轴 突 生长 于 培养 有 视 项 盖 前 侧 或 后 侧 脑 膜 的 培养 基 上 ， 它 们 
的 生长 将 表现 出 选择 性 (图 21-102) 。 与 体内 情况 相似 ， 杜 侧 轴 突 受 视 顶 盖 前 侧 膜 的 吸引 ， 而 
鼻 侧 轴 突 则 要 么 喜好 视 顶 盖 后 侧 膜 ， 要 么 无 明显 倾向 性 〈 取 决 于 不 同 的 动物 )。 视 顶 盖 前 侧 与 
后 侧 脑 膜 的 关键 的 不 同 点 在 于 后 侧 膜 分 泌 一 种 抑制 因子 ， 该 因子 对 于 材 侧 视网膜 神经 元 轴 突 
的 生长 有 抑制 作用 ， 而 鼻 侧 神经 元 轴 突 则 对 其 不 敏感 : 矣 侧 神 经 元 轴 突 的 生长 锥 一 旦 接触 到 
后 侧 视 项 盖 膜 ， 其 上 的 伪 足 将 回 缩 和 转向 。 


(A) KAR A 


太阳 穴 - 侧 视网膜 神经 元 条 - 侧 视网膜 神经 元 


(B) 


1-102 ”视网膜 轴 突 向 视 项 盖 皮 层 选择 性 的 投射 

《A) 实验 观察 的 照片 。(B) 二 果 示 意图 。 培 养 基 底 侧 短 盖 有 交替 排列 的 分 别 来 自视 项 盖 前 区 ‘A》 和 后 区 (P) 

的 脑膜 。 在 照片 两 侧 ， 来 自前 区 的 脑膜 用 荧光 染料 标记 以 显示 垂直 排列 情况 ,来 自视 网 膜 村 侧 的 神经 元 轴 突 〈 从 左 

侧 开始 生长 》 顺 着 前 区 膜 生长 而 各 开 后 区 膜 ， 来 自 条 侧 的 轴 突 《从 右 侧 开始 生长 ) 则 相反 。 因 此 前 区 膜 与 后 区 膜 、 

鼻 侧 与 标 侧 都 是 不 同 的 ， 这 种 不 同 正 是 轴 罕 选 择 性 投射 的 基础 。 这 些 实验 都 是 基于 鸡 胚 细胞 所 做 的 〈 来 自 Y. von 
Boxberg, S. Deiss, and U. Schwarz. Neuron 10; 345~357, 1993, © Elsevier) 


对 于 该 现象 ， 体 外 测验 已 经 检 出 了 几 个 相关 分 子 。 后 侧 膜 的 抑制 因子 似乎 部 分 或 整个 由 
ephrin A 蛋白 构成 。 该 蛋白 质 是 GPL 相关 蛋白 家 族 的 成 员 ， 作 为 配 基 通过 激活 属于 Eph KIK 
的 酷 氨 酸 激酶 受 体 来 发 挥 作用 。 在 小 鼠 中 ， 有 两 种 不 同 的 ephrin 蛋白 表达 ， 共 同形 成 视 顶 盖 
的 前 后 浓度 梯度 。 前 侧 细胞 不 表达 ephrin， 中 间 部 分 表达 ephrin A2, 后 侧 细 胞 表达 ephrin 
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A2 和 ephrin A5。 因 此 在 视 顶 盖 中 形成 了 ephrin 的 表达 梯度 谱 。 同 时 ， 进 入 该 区 域 的 轴 突 同 
样 按 梯度 方式 表达 Eph 受 体 : MMMA Eph 表达 量 高 ,使 其 对 ephrin A 的 抑制 作用 敏感 ， 而 
鼻 侧 轴 突 受 体 的 表达 量 低 。 

这 一 信号 - 受 体 系统 已 经 足够 用 来 产生 一 有 序 的 图 谱 。 如 果 我 们 做 进一步 的 假设 ， 一 个 已 
得 到 体内 实验 支持 的 假设 : 视网膜 轴 突 间 也 有 相互 作用 ， 竞 争 视 项 盖 的 相关 区 域 。 这 样 ， 由 
于 杜 侧 轴 突 局 限于 视 顶 盖 前 侧 区 ， 将 排斥 到 达 该 区 域 的 鼻 侧 轴 突 ， 于 是 来 自 鼻 侧 的 轴 突 将 只 
限定 于 后 侧 区 。 这 两 个 极端 间 的 相互 平衡 形成 了 一 个 相对 缓和 的 从 视网膜 鼻 杜 侧 轴 到 视 顶 盖 
前 后 轴 的 投射 格局 。 在 小 鼠 中 进行 的 ephrin 基因 项 除 的 研究 结果 与 该 假设 是 一 致 的 。 该 项 研 
究 还 提供 了 格外 的 有 关 视 网 膜 - 视 项 盖 投 射 模 式 的 线索 。 此 外 ， 视 网 膜 的 背 腹 轴 也 有 一 定 的 投 
射 模式 ， 该 模式 有 着 与 上 述 讨论 的 模式 相似 的 作用 机 制 ， 甚 至 某 些 作用 蛋白 质 也 是 相同 的 。 


突 触 联 系 模式 的 重 塑 取决 于 突 触 活动 强度 


在 一 般 的 动物 中 ， 视 网 膜 - 视 项 盖 投 射 图 谱 最 初 是 模糊 而 不 精确 的 : 前面 所 讨论 的 参与 识 
别 和 配对 的 标签 分 子 系统 已 经 足够 用 于 产生 一 个 宽泛 的 图 谱 ， 但 是 要 精确 规定 各 个 联系 的 细 
节 ， 光 有 该 系统 的 作用 是 不 够 的 。 在 蛙 和 鱼 中 的 研究 表明 ， 每 一 个 轴 突 最 初 在 视 顶 盖 中 广泛 
分 支 ， 形 成 丰富 的 突 触 联 系 ， 覆盖 了 大 量 的 视 项 盖 区 域 ， 并 和 其 他 轴 突 支 配 区 域 相互 重 谷 。 
随后 突 触 联系 发 生 选 择 性 退化 ， 部 分 轴 突 分 支 消退 ， 使 轴 突 所 支配 区 域 逐 渐 缩小 。 这 一 过 程 
同时 伴随 新 的 突起 产生 ， 最 终 使 每 一 轴 突 对 应 一 个 范围 小 但 突 触 联系 多 而 密集 的 支配 区 。 

在 这 一 重 塑 过 程 中 ， 有 两 个 竞争 法 则 共同 起 作用 ， 决 定 了 最 终 的 空间 联系 模式 ，D 来 自 
视网膜 不 同 区 域 的 轴 突 ， 由 于 其 胞 体 激活 时 间 不 同 ， 在 与 视 顶 盖 形 成 突 触 联系 时 ， 相 互 间 为 
竞争 关系 ; @ 来 自视 网 膜 临近 区 域 的 轴 突 ， 则 由 于 胞 体 激活 时 间 相 同 ， 将 相互 协同 和 加 强 
在 视 顶 盖 上 形成 共同 的 支配 区 域 图 21-103) 。 这 两 条 法 则 形成 的 机 制 在 于 通过 突 触 的 电信 号 


2 
和 人 
w ee i 
= 
MO—- 


图 21-103 HAAR ERM AN E 
PARADE VEER «ASCO ALT RE, SPR OT REARS. ALS SL ACA NE RE RA A AT 
Ae ARREAK REMER MARTRE, AST RE ELE BE PB TP LE 
HE SBE ER ASE A EL BIST] UR. AEA RE Fl — FR A AY SET] eC. ARRERA, I 
来 自视 网 膜 邻 近 区 域 的 轴 突 支配 域 相 靠近 甚至 有 小 部 分 交叉 
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强度 的 影响 。 如 果 用 电压 门 控 钠 通道 的 阻 断 剂 阻 断 动 作 电 位 的 发 生 ， 将 使 突 触 重 塑 过 程 受阻 ， 
投射 图 谱 仍 将 保持 初始 的 不 精确 状态 。 

在 消 椎 动物 神经 系统 发 育 的 各 个 部 分 都 存在 这 种 与 突 触 电 活 动 强度 相关 的 突 触 消退 现象 。 
一 开始 有 大 量 突 触 形成 并 支配 广泛 的 靶 区 域 ， 随 后 突 触 联系 网 络 精细 化 并 发 生 重 塑 ， 而 这 一 
重 塑 过 程 是 基于 突 触 电 活动 强 弱 的 竞争 性 过 程 。 这 种 方式 的 突 触 消退 与 通过 细胞 死亡 而 使 过 
量 神经 元 消失 是 不 同 的 ， 该 过 程 发 生 的 时 间 也 在 细胞 死亡 阶段 之 后 。 

关于 突 触 重 塑 的 细胞 机 制 的 大 量 知识 来 源 于 痛 椎 动物 胚胎 期 骨骼 肌 细胞 的 神经 支配 实验 。 
在 神经 轴 突 末梢 和 肌 细胞 之 间 进 行 的 交互 信号 传递 调控 了 最 初 突 触 的 形成 。 在 收缩 发 生 的 位 
点 ， 肌 细胞 膜 上 的 乙酰 胆 碱 受 体 数量 增加 并 聚集 ， 同 时 轴 突 末梢 上 参与 分 泌 神经 递 质 的 细胞 
结构 也 增多 〈 见 第 11 章 )。 起 先 每 一 个 肌 细 胞 与 数 个 轴 突 形成 突 触 联系 ; 在 经 历 了 大 约 数 周 
的 发 育 之 后 ， 最 终 只 有 一 个 轴 突 支配 一 个 肌 细胞 。 突 触 的 消退 仍然 与 突 触 联系 的 强度 有 关 : 
如 果 人 为 加 入 阻 断 乙酰 胆 碱 受 体 的 毒素 来 阻 断 突 触 传 递 过 程 ， 即 使 在 正常 的 突 触 消退 阶段 之 
后 ,仍然 有 大 量 的 神经 支配 得 以 保留 下 来 。 

神经 -骨骼 肌 系 统 及 视网膜 - 视 项 盖 系 统 方面 的 实验 表明 ， 不 光 是 电 活 动 强 度 决定 了 突 触 
的 保留 ， 同 时 电 活 动 在 时 间 上 的 协同 也 起 了 很 重要 的 作用 。 某 一 特定 突 触 的 加 强 或 消退 取决 
于 该 突 触 前 末梢 与 作用 于 同一 突 触 后 神经 元 的 其 他 突 触 前 末梢 的 电 活动 是 否 同步 〈 同 时 也 要 
与 突 触 后 神经 元 的 活动 同步 ) 。 

这 些 发 现 让 我 们 对 于 视网膜 - 视 顶 盖 投射 系统 突 触 消退 的 竞争 机 制 有 了 一 个 简单 的 理解 
(图 21-104)。 来 自视 网 膜 不 同 部 分 的 轴 突 在 不 同 的 时 间 发 生 兴 奋 并 相互 间 发 生 竞 争 。 每 当 支 
配 同 一 神经 元 的 不 同 轴 突 之 一 发 生 兴 奋 ， 相 应 的 其 他 轴 突 就 会 发 生 消退 ， 直 到 只 剩 单一 的 轴 
突 支 配 位 置 。 另 一 方面 ， 来 自视 网 膜 临 近 细 胞 的 轴 突 总 是 同时 被 兴奋 ， 因 此 它们 之 间 不 是 竞 
争 而 是 协同 加 强 对 于 同一 神经 元 的 轴 突 投 射 ， 通 过 这 一 机 制 可 以 形成 一 个 十 分 精确 有 序 的 投 
射 图 谱 ， 来 自视 网 膜 临近 细胞 的 轴 突 投射 到 视 项 盖 临 近 的 神经 元 上 。 

细胞 A 激 发 细胞 B 沉 站 细胞 A 和 B 同 时 激发: 
细胞 C 兴 奋 细胞 C 兴 奋 


人 A 到 C 的 突 触 加 强 


i c 


JO a 


B B 


A 和 B 到 C 的 突 触 同时 加 强 


图 21-104 基于 电信 号 强 弱 的 突 触 修饰 
来 自 几 个 不 同系 统 的 实验 均 表明 突 触 联系 按照 图 中 所 示 方式 得 以 加 强 或 前 弱 。 这 一 原则 是 说 被 激活 的 神经 元 胞 
体能 使 活化 的 突 触 前 部 分 得 到 加 强 而 静 息 的 突 触 前 部 分 得 以 前 弱 。 因此 , “同时 兴奋 的 神经 元 总 是 集中 行动 ”。 
当 突 触 总 是 被 弱化 而 得 不 到 强化 信号 时 将 最 终 消失 
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后 天 经 验 参与 重 塑 大 脑 的 突 触 联系 模式 


前 面 我 们 所 讨论 的 现象 可 以 归 为 一 句 话 :“ 同 时 兴奋 的 神经 元 总 是 集中 行动 "。 相 似 的 规 
律 有 助 于 我 们 理解 大 脑 通 过 经 验 重 塑 突 触 联系 的 过 程 。 

在 哺乳 动物 的 大 脑 中 ， 两 眼 接受 刺激 后 通过 轴 突 传递 到 大 脑 与 视觉 有 关 的 区 域 的 特殊 细 
胞 层 中 。 在 这 里 ， 它 们 形成 两 套 相 互 重 登 的 外 界 视 场 的 投射 图 ， 一 个 来 自 左 眼 ， 而 另 一 个 来 
自 右 眼 。 尽 管 有 证 据 表 明 ， 左 右 眼 信息 的 输入 在 突 触 联系 之 前 是 分 开 的 ， 但 在 胚胎 发 育 早期 ， 
携带 来 自 左右 眼 的 信息 的 轴 突 在 皮质 靶 细 胞 上 形成 突 触 联 系 。 但 是 在 视力 出 现 之 前 ， 双 眼 便 
存在 早期 信号 活动 的 阶段 ， 在 每 个 视网膜 中 自发 和 独立 地 形成 一 些 传人 冲动 ， 最 终 在 大 脑 皮 
层 中 形成 分 别 来 自 左右 眼 的 交互 排列 的 冲动 区 域 〈 图 21-105)。 第 一 段 提 到 的 兴奋 规则 可 以 提 
供 一 个 较为 简单 的 理解 : 左 眼 视网膜 邻近 区 域 的 细胞 总 是 同时 兴奋 ， 发 出 的 轴 突 总 是 集中 在 
一 起 形成 束 ， 同 理 也 适用 于 右 眼 ， 但 来 自 左右 眼 的 轴 突 间 很 少 集中 ， 而 是 存在 竞争 。 事 实 上 ， 
如 果 使 用 药物 将 左右 眼 的 电 活动 阻 断 ， 则 不 同 来 源 的 输入 冲动 将 无 法 正确 分 离 。 


(B) 


图 21-105 RAAB REAR Ah, MER EE A 
《A) 通常 代表 左 眼 的 条 带 和 代表 右 眼 的 条 带 等 宽 并 呈 交 蔡 分 布 ， 向 一 支 眼 注入 放 射 性 示 踪 染 料 ， 并 给 予 充分 时 间 使 其 能 
被 运输 到 视 皮 层 中 ， 然 后 做 切片 、 放 射 自 显影 ， 并 可 显示 图 中 所 示 条 带 。(B) 如 果 在 发 育 的 关键 时 期 蒙 上 一 只 眼睛 ， 
该 条 带 将 变 扭曲 ， 且 代表 能 感 的 眼睛 的 条 带 扩大 。 这 样 。 被 蒙 住 的 眼睛 将 失去 视觉 的 能 力 ( 引 自 D, H. Hubel , 
T. N. . (Biol. ) 278; 377~409, 1977, © The Royal Society) 


iesel, and S. Levay, Philos. Trans. Roy. S 


突 触 联系 模式 的 维持 对 于 早期 的 经 验 特别 敏感 。 如 果 在 某 一 关键 时 期 (人 类 大 约 5 岁 左右 
结束 )， 一 只 眼睛 被 蒙 住 使 失去 任何 的 视觉 刺激 ， 而 另 一 支 眼 给 予 正常 刺激 ， 那 么 被 蒙 住 的 眼睛 
将 失去 与 大 脑 皮层 的 突 触 联系 ， 并 最 终 不 可 北 地 变 睹 。 如 兴奋 规则 所 预示 的 那样 ， 由 于 竞争 的 
存在 ， 视 皮层 中 活性 较 低 的 轴 突 产生 的 突 触 会 消退 ， 而 活性 高 的 轴 突 产生 的 突 触 会 得 到 加 强 。 
持 联系 的 都 是 传递 信息 的 轴 突 ， 而 静 息 的 轴 突 则 消失 ， 以 减少 空间 和 能 量 的 浪费 。 
视觉 有 关 的 神经 联系 时 ， 不 光 是 视觉 刺激 的 量 很 重要 ， 同 时 不 同位 点 间 的 时 间 协 
同性 也 很 重要 。 例 如 ， 感 受 深度 的 能 力 一 一 立体 视觉 ， 就 和 视觉 皮层 的 多 层 细胞 有 关 。 这 些 细 
胞 同时 接受 两 眼 观 - 视 场 但 视角 稍 有 不 同时 产生 的 两 组 信息 并 整合 。 这 些 同时 和 两 眼 相 联 
系 的 细胞 通过 两 组 人 整合 ， 使 我 们 能 感知 被 观察 物体 的 深度 和 距离 。 但 是 ， 如 果 在 关键 时 
期 让 两 眼 无 法 同时 观察 同一 场景 ， 例 如 ， 交 蔡 蒙 上 一 只 眼 或 者 在 小 时 候 发 生 斜视 ， 这 样 在 视 皮 
层 中 便 无 法 保留 两 眼 同 时 支配 的 细胞 ， 人 的 立体 感觉 也 就 不 可 避免 地 消失 了 。 显然， 由 兴奋 规 
则 可 知 ， 只 有 当 人 的 双眼 同时 观察 时 ， 才 会 有 来 自 两 眼 的 轴 突 同时 兴奋 和 传递 到 同一 神经 元 
只 有 这 样 ， 两 种 轴 突 才 会 同时 被 保留 ， 从 而 产生 被 两 眼 同时 支配 的 视 皮层 细胞 。 
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成 人 的 记忆 机 制 可 能 和 发 育 时 的 突 触 重 塑 机 制 是 一 致 的 


我 们 在 第 11 章 中 已 经 看 到 ， 在 记忆 过 程 中 ， 成 人 大 脑 的 部 分 区 域 突 触 联系 是 会 发 生 改 变 
的 ， 特 别 是 在 海马 部 位 ， 与 谷 氨 酸 的 一 种 特定 受 体 一 一 NMDA 受 体 的 行为 密切 相关 。 该 受 体 
激活 后 ， 钙 通道 打开 ， 突 触 后 膜 发 生 钙 内 流 ， 从 而 引起 突 触 前 膜 及 突 触 后 膜 结构 的 长 期 变化 。 
在 成 人 大 脑 中 由 NMDA 受 体 引 起 的 突 触 结构 变化 的 机 制 遵循 与 兴奋 规则 相 类 似 的 规律 : 在 
外 部 世界 发 生 的 事件 ， 若 引起 两 神经 元 同时 或 连续 活化 ， 这 两 个 神经 元 之 间 将 发 生 突 触 联系 ， 
或 已 有 的 突 触 联系 加 强 。 这 一 规律 又 称 为 Hebb 规则 ， 是 引起 联合 型 学 习 的 基本 规律 之 一 。 

那么 ， 这 是 不 是 意味 着 成 人 的 学 习 记忆 与 发 育 过 程 中 更 为 剧烈 的 突 触 可 塑 调整 是 受 同一 
基本 的 突 触 调节 机 制 的 控制 呢 ? 有 很 多 实验 暗示 这 也 许 是 真 的 。 例 如 ， 特 异 抑制 NMDA 受 
体 活性 的 抑制 剂 能 影响 发 育 过 程 中 视觉 系统 的 突 触 重 塑 过 程 。 但 这 个 问题 仍然 没有 得 到 完美 
的 解答 。 后 天 经 验 影 响 大 脑 突 触 重 塑 的 分 子 机 制 ， 这 是 神秘 的 神经 系统 留 给 当代 细胞 生物 学 
家 的 中 心 挑战 之 一 。 


小 结 


神经 系统 的 发 育 有 三 个 阶段 : 首先 ， 通 过 细胞 分 裂 产生 神经 细胞 ; 随后 ， 分 裂 停 止 ， 神 
经 元 发 出 轴 突 和 树 突 ， 和 远 处 的 其 他 细胞 形成 丰富 的 突 触 联系 ; 最 后 ， 根 据 神 经 网 络 内 电 活 
动 的 强 弱 调整 和 重 塑 突 触 联系 。 

神经 元 及 神经 胶 质 细胞 由 外 胚层 前 体 细 胞 产生 。 其 产生 的 部 位 和 时 间 不 同 ， 将 引起 差异 
的 基因 表达 ， 从 而 决定 它们 之 间 形 成 的 联系 类 型 。 神 经 元 通过 生长 锥 发 出 轴 突 和 树 突 ， 并 沿 
特定 信号 分 子 所 指定 的 路 线 延 伸 。 胚 胎 瑚 岩 的 一 些 结构 ， 如 底板 ， 同 时 分 泌 化 学 诱导 物 和 化 
学 抑制 物 ， 而 不 同 来 源 的 生长 锥 对 其 响应 不 同 。 一 旦 到 达 了 靶 区 域 ， 轴 突 选择 性 地 终止 于 一 
系列 可 接近 细胞 ， 并 在 此 基础 上 形成 神经 投射 图 谱 一 一 一 群 神经 元 有 规律 地 投射 到 另 一 群 神 
经 元 上 。 在 视网膜 - 视 项 盖 系 统 中 ， 力 谱 的 形成 基于 两 类 细胞 间 互 补 的 位 置 特异 的 细胞 表面 分 
子 标记 系统 的 相互 配对 一 一 ephrin 和 Eph 受 体 。 

在 生长 锥 到 达 靶 位 点 并 形成 初步 的 联系 后 ， 出 现 了 两 种 类 型 的 调整 。 在 第 一 类 调整 中 ， 
由 于 竞争 芭 组 织 分 涛 的 有 限 的 生存 因子 (如 神经 生长 因子 NGF)， 许 多 神经 元 发 生 编 程 性 死 
亡 。 这 种 细胞 死亡 可 以 根据 靶 组 织 的 大 小 调整 支配 的 神经 元 的 量 。 在 第 二 类 调整 中 ， 某 些 突 
触 被 加 强 ， 而 某 些 则 消退 ， 以 此 形成 一 种 更 为 精确 和 有 序 的 联系 模式 。 这 后 一 种 过 程 主要 取 
决 于 电 活动 强度 :频繁 活动 的 突 触 得 以 加 强 ; 若 不 同 的 轴 突 支配 同一 靶 神 经 元 ， 只 有 它们 发 
生 同 步 活化 ， 这 种 共同 支配 才 会 得 以 保留 。 通 过 这 种 方式 ， 脑 的 结构 能 够 被 调整 以 反映 外 部 
事件 间 的 联系 。 这 种 突 触 可 塑性 的 分 子 机 制 可 能 和 产生 记忆 的 机 制 是 相似 的 。 


植物 发 育 


植物 和 动物 在 进化 上 是 在 大 约 15 亿 年 前 分 开 的 。 它 们 进化 出 它们 各 自 的 多 细胞 有 机 体 ， 
但 是 使 用 的 是 同一 套 起 始 的 “工具 ”， 即 从 它们 共同 的 单 细 胞 祖先 那里 继承 下 来 的 一 整套 基 
因 。 植 物 和 动物 发 育 模式 大 部 分 差异 来 自 于 植物 的 两 个 基本 特性 。 第 一 ， 植 物 通过 太阳 光 而 
不 是 摄取 别 的 有 机 体 来 获取 能 量 。 这 就 意味 着 它们 的 机 体 结构 与 动物 不 同 。 第 二 ， 植 物 的 细 
胞 被 细胞 壁 包 于 着 并 且 球 合 在 一 起 ， 从 而 使 得 植物 细胞 不 能 像 动 物 细胞 那样 自由 移动 。 这 就 
使 得 植物 以 一 种 不 同 的 机 制 来 构建 机 体 ， 并 且 通 过 不 同 的 发 育 过 程 来 适应 多 变 的 环境 。 
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图 21-106 植物 组 成 的 简单 模式 图 
每 一 模块 都 是 由 笃 、 叶 和 包含 分 生 组 织 的 菠 
组 成 的 。 芋 在 分 枝 点 或 者 节 的 部 位 形成 ， 同 
时 叶 从 荣 中 分 出 。 顶 端 分 生 组 织 的 持续 活动 

顺序 形成 各 个 模块 


动物 的 发 育 在 很 大 程度 上 可 以 对 环境 的 变化 起 组 
冲 作 用 ， 动 物 的 胚胎 可 以 产生 出 相同 的 机 体 结 构 而 不 
受 外 界 因 素 的 影响 。 相 反 地 ， 大 多 数 植物 的 发 育 会 受 
到 环境 的 显著 影响 。 由 于 植物 不 能 通过 移动 使 自己 适 
应 环境 ， 它 们 通过 改变 发 育 的 过 程 来 适应 这 一 变化 
这 种 策略 带 有 相当 的 机 会 主义 色彩 。 植 物 器 官 ( 叶 、 
花 或 者 根 ) 可 以 在 不 同 的 环境 下 通过 不 同 的 途径 从 受 
精 卵 生成 。 例 如 ， 秋 海棠 的 叶 插 在 地 上 可 以 生根 ， 根 
又 能 够 产生 芽 ， 芽 在 阳光 下 又 能 产生 叶 和 花 。 

成 熟 的 植株 是 由 许多 标准 的 小 “模块 ”组 成 的 
(图 21-106)。 这 些 模块 产生 的 位 置 和 时 间 在 很 大 程度 
上 是 受 环境 影响 的 ， 这 就 使 得 植物 的 结构 千姿百态 
是 改变 模块 的 组 成 还 是 改变 整个 植物 的 结构 依赖 于 外 
界 的 因素 和 长 距离 的 激素 信号 ， 这 些 在 动物 的 发 育 过 
程 中 起 到 较 小 的 作用 。 

但 是 尽管 植物 的 整体 结构 〈 根 或 枝 的 形态 ， 叶 或 
花 的 数目 ) 可 以 有 很 大 的 不 
同 , 但 是 在 小 范围 内 的 详细 组 
成 却 是 不 变 的 。 叶 、 花 确切 地 


说 是 早期 的 植物 胚胎 ， 和 动物 
器 官 一 样 特异 包含 有 特定 的 结构 ， 同 时 也 包含 着 不 确定 的 分 枝 和 发 
芽 。 植 物 的 内 在 组 成 使 得 它 在 遗传 控制 方面 和 动物 发 育 产生 了 相同 
的 问题 并 且 通 过 相 类 似 的 途径 得 以 解决 。 这 一 部 分 我 们 重点 介绍 的 
是 开花 植物 的 发 育 机 制 以 及 植物 和 动物 的 相同 和 相 异 之 处 。 


拟 南 苏 作为 一 种 植物 分 子 遗 传 学 的 模式 生物 


尽管 各 种 开花 植物 有 很 大 的 不 同 ， 它 们 却 有 一 个 相对 较 近 的 起 
源 。 最 早 的 化 石 是 在 一 亿 两 千 五 百 万 年 前 ， 而 疹 椎 动物 的 化 石 在 三 
亿 五 千 万 年 前 或 者 更 早 的 时 候 就 出 现 了 。 因 此 ， 开 花 植 物 在 分 子 机 
制 上 有 很 大 的 相似 之 处 ， 就 像 我 们 将 会 看 到 的 那样 ， 一 个 小 的 遗传 
上 的 改变 就 可 以 影响 到 植物 的 整个 结构 ， 并 且 就 像 植物 生理 能 够 使 
得 它 在 许多 不 同 的 环境 中 都 可 以 生存 一 样 ， 它 也 可 以 在 不 同 的 结构 
形式 下 生存 。 使 得 动物 形成 两 个 头 的 突变 体 通常 是 致死 的 ， 但 是 使 
得 植物 的 花 或 者 枝 的 数量 加 倍 的 突变 体 却 不 会 那样 。 

为 了 寻找 控制 植物 发 育 的 基因 和 研究 它们 的 功能 ， 植 物 生物 学 
家 选择 了 一 种 小 的 杂 草 拟 南 芥 作为 一 种 模式 生物 〈 图 21-107)。 和 果 
蝇 、 线 虫 一 样 ， 拟 南 芥 比较 小 并 且 能 够 快速 繁殖 ， 非 常 适合 于 遗传 
学 研究 。 它 适宜 于 在 室内 用 培养 四 或 者 小 的 花 盆 大 量 种植 ， 并 且 8 一 
10 周 后 就 能 产生 大 量 的 种 子 。 在 遗传 学 上 ， 它 和 线虫 一 样 ， 有 优 于 
READE: 和 许多 开花 植物 一 样 ， 它 是 肉 雄 同体 ， 同 


一 条 花 既 能 产生 卵细胞 ， 又 能 产生 和 它 受 精 的 雄性 生殖 细胞 。 因 此 ， 
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Æ 21-107 WAF 
这 种 小 的 植物 是 芥菜 属 的 
一 个 成 员 ， 它 是 一 种 没有 
经 济 价值 但 是 在 植物 发 育 
遗传 学 研究 中 有 重要 价值 
的 植物 (SIÉ M A. Estelle 
and C R. Somer ville, Trends 
Genet 12; 89 ~ 93, 1986, © 


Elsevier) 


当 一 个 有 隐 性 致死 突变 的 花 进行 自体 受精 的 时 候 ， 有 1/4 的 种 子 具 有 纯 合 的 胚胎 表 型 。 这 就 
使 得 非常 容易 进行 遗传 筛选 (E 21-108) 从 而 得 到 许多 能 够 调节 特殊 发 育 过 程 的 基因 。 


突变 种 子 分 生 组 织 SOKA: 
细胞 突变 区 突变 区 未 突变 区 


RE =<, 
— FUT 


F 


25% mm 50% m+ 25% +H 100% +/+ 


图 21-108 拟 南 并 突变 体 的 形成 
包含 有 多 细胞 胚胎 的 种 子 用 化 学 诱 变 剂 处 理 ， 使 其 长 成 一 株 植株 。 这样 的 植物 是 由 不 同 突变 细胞 组 成 的 嵌 合体 ， 而 由 它 
产生 的 一 打 花 通常 是 由 属于 相同 克隆 的 细胞 组 成 的 ， 都 是 以 杂 合 的 形式 携带 相同 的 突变 (m/ 十 )。 通 过 自 花 授粉 ， 平 均 
FERAE (m+), H 1/4 是 纯 合 的 突变 体 〈m/m)， 另 外 1/4 是 纯 合 的 野生 型 《十 /十 )。 通 常 突变 体 有 隐 性 致 
死 功 能 ， 就 像 在 这 里 表示 的 m/m 幼苗 缺失 了 根 一样 ， 突 变 体 的 种 子 通过 杂 合 体 来 保存 


拟 南 苏 基因 组 富 含 发 育 控制 基因 


拟 南 草 的 基因 组 是 最 小 的 植物 基因 组 之 一 一 一 1. 25 亿 个 碱 基 对 〈 和 线虫 、 果 蝇 的 基因 组 
差不多 )， 它 的 全 基因 组 序列 已 经 测定 。 拟 南 芥 的 基因 组 中 包含 有 大 约 26 000 个 基因 ， 但 是 ， 
这 些 基 因 包括 许多 最 近 分 离 的 复制 基因 。 因 此 ， 功 能 性 的 蛋白 质 的 数目 可 能 比较 少 。 细 胞 培 
养 和 遗传 转化 的 方法 已 经 建立 起 来 ， 同 时 ， 通 过 可 移动 的 遗传 元 件 的 随机 插入 产生 的 突变 体 
库 也 已 经 建立 起 来 ， 因 此 ， 任 何 基因 突变 的 植物 都 可 以 通过 订购 得 到 ， 这 些 强 大 的 工具 用 来 
分 析 基 因 的 功能 。 尽 管 只 有 一 小 部 分 的 基因 通过 实验 的 方法 已 经 确定 ， 在 拟 南 并 和 其 他 生物 
基因 序列 相似 性 的 基础 上 大 约 有 18 000 个 基因 的 功能 可 以 确定 。 

拟 南 芥 的 基因 组 比 多 细胞 动物 的 大 ， 它 的 基因 组 中 富 含 编码 基因 调节 蛋白 的 基因 
GR 21-2)。 一 些 主要 的 动物 基因 调节 蛋白 家 族 (如 DNA 结合 蛋白 的 Myb 家 族 ) 在 植物 中 得 
到 极 大 的 拓展 ， 而 另外 一 些 〈 如 核 内 的 激素 受 体 ) 似乎 全 部 消失 ， 植 物 中 一 些 大 的 调节 蛋白 
家 族 在 动物 中 没有 同 源 基因 。 

尽管 在 植物 和 动物 中 有 同 源 的 基因 调控 蛋白 ， 但 是 它们 所 调控 的 基因 或 者 所 调控 的 发 育 
过 程 却 有 很 大 的 不 同 ， 而 且 在 DNA 结合 结构 域外 存在 很 少 的 保守 序列 。 

和 多 细胞 动物 一 样 ， 拟 南 闪 中 有 许多 细胞 信号 转 导 基因 (在 18 000 已 确定 的 基因 中 有 1900 
个 基因 )， 但 是 这 些 基因 的 特定 功能 却 有 很 大 的 不 同 ， 在 拟 南 芥 的 基因 组 中 不 存在 Wnt, Hedge- 
hog, Notch 和 TGF 信号 机 制 。 作 为 一 种 互补 的 机 制 ， 其 他 植物 所 特有 的 信号 途径 在 植物 中 高 度 
发 展 。 栈 氨 酸 激酶 类 的 细胞 表面 受 体 在 拟 南 草 中 完全 缺失 ,尽管 在 动物 中 这 些 受 体 的 许多 下 游 
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信号 元 件 存在 。 相 反 的 ， 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 激酶 类 的 受 体 却 相当 多 ， 但 是 它们 和 动物 中 的 丝氨酸 / 
苏 氨 酸 激酶 类 受 体 作用 于 不 同 的 系统 。 还 有 一 类 特别 重要 的 基因 在 植物 的 发 育 过 程 中 起 作用 ， 
有 超过 700 个 植物 细胞 壁 的 合成 和 重 塑 基因 和 超过 100 个 光 的 捕获 和 反应 基因 。 


表 21-2 氢 南 芥 、 果 蝇 、 线 虫 和 酵母 中 一 些 主要 的 基因 调控 蛋白 家 族 


zk 基因 组 分 析 预 测 的 家 族 成 员 数 目 

拟 南 芥 果 蝇 线虫 酵母 
Myb 190 6 3 10 
AP2/EREBP (Apetala2/2 烯 应 答 元 件 结合 蛋白 ) 144 0 0 
bHLH (基本 的 ) 139 46 25 8 
NAC 109 0 0 0 
C2HX (PFD 105 291 139 53 
Homecbox 89 103 84 9 
MADS box 82 2 2 4 
bZIP 81 21 25 21 
WRKY ( 锌 指 ) 72 0 0 0 
GARP 56 0 0 0 
C2C2 CHE) /GATA 104 6 9 10 
核 激素 变 体 0 21 25 0 
C6 (Zn finger) 0 0 0 52 
预计 总 数 〈 包 括 设 有 列 出 的 1533 635 669 209 
占 基因 组 基因 数 的 /% 5.9 4.5 3.5 3.5 

WE 表 中 只 列 出 了 在 至 少 一 种 物种 中 成 员 数 超过 50 的 家 族 GUC H J. L Riechmann et al. , Science 290; 2105~ 


2110, 2000), 
现在 我 们 要 讨论 的 是 植物 的 基因 是 怎样 调控 植物 发 育 的 。 
胚胎 发 育 开 始 于 根 - 茎 轴 向 的 建立 ， 结 束 于 种 子 的 形成 


在 专题 21-1 中 总 结 了 开花 植物 有 性 生殖 的 基本 策略 。 高 等 植物 的 受精 卵 通过 不 均等 分 列 
使 成 熟 胚胎 的 极 性 建立 起 来 ， 不 均等 分 裂 产生 的 其 中 一 个 细胞 有 密度 比较 大 的 细胞 质 ， 它 最 
终 会 形成 胚胎 ， 产 生 的 另 一 个 细胞 有 较 大 的 液 泡 ， 通 过 进一步 的 分 裂 形 成 胚 柄 ， 它 相当 于 动 
物 的 脐带 。 胚 柄 使 得 胚胎 与 营养 组 织 相连 ， 从 而 提供 营养 传递 的 通道 。 

在 发 育 的 下 一 阶段 ， 双 倍 体 的 胚胎 细胞 增殖 形成 大 量 细胞 并 建立 起 极 性 结构 。 这 些 增殖 
细胞 主要 申 两 部 分 细胞 组 成 ， 一 部 分 位 于 胚 柄 的 未 端 使 得 胚 柄 最 上 端的 细胞 产生 根 ， 另 一 部 
分 在 相反 的 方向 产生 芽 (图 21-109)。 这 种 根 - 茎 轴 向 的 产生 与 动物 中 头 - 尾 轴 向 的 建立 相 类 
似 ， 同 时 有 可 能 在 胚 的 最 外 层 形成 未 来 的 表皮 细胞 。 在 内 层 的 大 部 分 细胞 形成 未 来 的 基本 组 
织 细胞 ， 在 中 心 形成 未 来 的 微 管束 细胞 (专题 21-2) 。 这 三 层 细胞 相当 于 动物 胚胎 发 育 过 程 中 
的 那 三 层 细胞 。 在 发 育 的 晚期 ， 芽 的 前 体 一 一 子叶 开始 形成 ， 在 单子 叶 植 物 中 只 有 一 片 ， 而 
在 双子 叶 植物 中 有 两 片 。 在 这 个 阶段 之 后 ， 胚 的 发 育 就 停止 ， 从 而 包 囊 在 种 子 里 面 ， 以 利于 
在 苛刻 环境 下 进行 保存 。 种 子 内 的 胚胎 在 干燥 环境 下 特别 稳定 ， 可 以 休眠 很 长 时 间 ， 甚 至 数 
百年 ， 在 适宜 条 件 下 ， 种 子 萌发 ， 胚 胎 继续 发 育 。 

和 果 蝇 及 线虫 一 样 ， 在 拟 南 芥 中 也 可 以 用 遗传 学 的 方法 来 确定 控制 胚胎 发 育 的 基因 ， 并 
且 依 照 它们 纯 合 突变 体 的 表 型 将 它们 分 类 。 有 些 基 因 是 与 幼苗 根 、 叶 项 端的 形成 有 关 的 ; 有 
些 是 与 三 种 主要 的 组 织 一 一 表皮 、 基 本 组 织 和 微 管束 的 形成 有 关 ; 还 有 一 些 是 与 细胞 形态 的 
组 织 改变 有 关 (图 21-110)。 
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专题 21-1 


开花 植物 早期 发 育 的 特征 


包含 有 高 等 植物 生殖 细胞 
的 花 是 从 植物 茎 端 分 生 组 织 的 
营养 生长 来 的 (图 21-115 和 图 
21-122)。 它 们 终止 了 分 生 组 织 
进一步 的 营养 生长 ， 日 长 节律 
和 温度 这 些 环境 因素 促进 植物 
从 营养 生长 向 生殖 生长 转变 。 
生殖 细胞 在 植物 发 育 的 晚期 是 
从 体 细胞 分 化 而 来 的 ， 并 不 是 
像 动物 那样 存在 生殖 细胞 系 。 


5mm 一 一 | 


K HF 


花 的 结构 虽然 是 各 种 各 样 
并 且 具 有 物种 的 特异 性 ， 但 是 
大 体 上 都 是 由 4 种 变性 叶 组 
成 的 


HER: 时 状 结构 ， 通 常 有 鲜艳 的 颜色 ， 
通过 吸引 昆虫 有 利于 传粉 。 
: 由 能 够 进行 减 孝 


花粉 粒 
精细 胞 


花粉 


Re TAMIR, 
受精 的 时 的 一 TE 


候 ， 其 中 
精细 胞 与 卵细胞 结合 形成 
了 双 倍 体 的 胚 ， 另 外 一 个 
ps 
胞 结合 体 的 


\ amt 


花村 在 站 的 半期 发 中 形成 
叶 状 的 保护 结构 。 


种 子 
种 子 由 休眠 的 胚 、 营 养 组 
Se eee 
MENTERI OEA 
Fi EM GIES RO: 
re 


Q. 


WY Y 


(9 


茎 顶端 分 生 组 织 


胚珠 中 的 受精 卵 利 用 胚 
乳 中 的 营养 发 育 形成 了 胚 
在 这 里 显示 的 是 一 种 称 作 莽 
菜 的 普通 杂 草 ， 通 过 一 系列 
复杂 的 细胞 分 裂 形 成 了 含有 
根 端 分 生 组 织 、 荃 端 分 生 组 
织 和 一 片 或 两 片子 叶 的 胚 。 

发 育 在 这 一 时 期 停止 ， 
这 时 包含 有 胚 的 胚珠 发 育成 
了 种 子 ， 以 适应 种 子 的 散布 
和 生存 。 


Qo) 两 上 子叶 
(cotyledons) 
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胚胎 重新 生长 依赖 于 种 子 
的 萌发 ， 这 一 过 程 依赖 于 内 部 
因素 (休眠 ) 和 包括 水 、 温 度 
和 氧气 的 环境 因素 。 早 期 发 育 
的 营养 存在 于 胚乳 〈 玉 米 ) 或 
者 子叶 WIMKE P. 


保证 幼苗 早期 水 的 供 
可 能 像 图 片 中 菜豆 一 
表 ， 也 可 能 像 驴 豆 一 样 留 在 地 
下 ， 这 两 种 情况 下 子叶 都 最 终 
Hie. 

顶端 分 生 组 织 具有 持续 生 
长 的 能 力 ， 产 生 了 特征 性 的 节 、 
节 间 和 芽 的 结构 (图 21-106), 


专题 21-2 组 成 高 等 植物 的 细胞 类 型 和 组 织 


右边 显示 的 开花 植物 | 植物 
主要 由 三 大 类 器 官 组 成 ， 


叶 、 芭 和 根 。 每 一 种 植物 
a :种 组 织 系统 


茎 项 端 分 生 组 织 


得 到 的 ， 每 种 组 织 都 包含 
有 相对 数量 较 少 的 细胞 类 
型 ， 这 三 种 基本 的 组 织 系 
EAN AL Ji 的 细胞 在 这 


三 类 组 织 系统 

细胞 分 裂 、 生 长 和 分 
化 产生 了 具有 特殊 功能 的 
组 织 。 

RRA CMM), 这 
是 植物 最 外 层 与 环境 紧密 
联系 的 保护 组 织 。 在 根部 
它 有 利于 水 和 离子 的 吸收 ， 
在 叶 和 茎 中 调节 气体 交换 。 

微 管 组 织 : 木质 部 
(>) mae m) 
在 植物 中 形成 了 连续 的 微 
管 系统 。 该 组 织 在 各 个 器 
官 间 运 输 水 分 和 可 溶性 物 
质 并 且 提 供 机 械 支持 作用 。 

HERA CMM). 这 
种 支撑 组 织 组 成 了 幼 嫩 植 
物 的 大 部 分 ， 它 也 在 营养 
合成 和 储存 过 程 中 起 作用 。 


根 项 端 分 生 组 织 


= 
根 


上 表皮 şik 


x we 
子叶 《 薄 壁 组织 ) 
厚 角 组 织 


he 表皮 


内 皮层 PER 
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基本 组 织 

基本 组 织 系统 包括 三 种 主要 的 细胞 类 型 一 一 薄 壁 组 织 
厚 角 组 织 和 厚 壁 组 织 。 

游 壁 组 织 存在 于 所 有 的 组 织 系统 。 它 们 是 有 活性 的 细胞 
有 进一步 分 效 的 能 力 ， 并 且 都 有 一 个 薄 的 初级 细胞 壁 。 这 类 
细胞 有 各 种 各 样 的 功能 。 茎 端 和 根 端的 顶端 分 生 组 织 和 侧 生 
分 生 组 织 提供 了 生长 所 需 的 新 细胞 。 在 叶 和 茎 的 光合 作用 细 
胞 中 能 够 进行 营养 的 合成 和 储存 ， 储 存 性 游 壁 细胞 组 成 了 果 
实 和 蔬菜 的 大 部 分 结构 。 申 于 薄 壁 细胞 具有 增殖 能 力 ， 它 们 
也 作为 伤口 复员 和 再 生 的 干细胞 。 


传递 细胞 是 一 种 特殊 的 
落 辟 细胞 ， 它 是 由 初级 细胞 
壁 的 内 向 生长 而 形成 的 。 在 
这 种 细胞 壁 下 面 质 膜 面积 的 
增加 有 利于 可 容 物 的 快速 传 
递 并 且 形 成 微 管束 系统 的 细 
胞 


厚 角 组 织 
fe WME 
相 类 似 的 活 细 
胞 , 但 是 它们 
具有 非常 厚 的 
细胞 壁 并 且 通 
常 组 成 长 的 线 
状 纤维 。 它 们 
能 够 延伸 并 且 
为 植物 伸 长 区 
的 基本 组 织 系 
统 提供 机 械 支 
持 。 厚 角 组 织 
细胞 在 植物 等 
的 表皮 下 区 域 
特别 普遍 。 


莹 中 支撑 细 
胞 的 典型 定位 
PERLE 
脉 管束 
EC 
pr 和 厚 角 组 织 一 样 ， 
厚 壁 组 织 具 有 伸 长 和 
支撑 的 功能 。 但 是 
它们 通常 是 死 细胞 
具有 木质 化 的 次 级 细 
OM. SA TIM A TE 
们 在 植物 生长 过 程 中 
的 生长 。 两 种 基本 的 
类 型 是 能 形成 长 束 的 
纤维 细胞 和 在 种 皮 及 
果实 中 存在 的 石 细 
10pm 胞 。 


Tom 
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表皮 组 织 
表皮 是 植物 的 第 一 层 防护 组 织 ， 表 皮 细 
胞 也 形成 了 气孔 和 各 种 的 毛 状 结构 。 


表皮 (通常 是 一 层 的 细胞 ) La T h 
植物 整个 的 茎 、 叶 和 根 。 这 些 细胞 是 有 活性 
的 ， 它 们 有 厚 的 初级 细胞 壁 ， 并 且 在 它们 的 
外 面 覆盖 有 一 层 蜡 质 结构 。 这 些 细胞 以 不 同 
的 方式 紧密 地 结合 在 一 起 。 


E Sum tH 
基 表 皮 


nh ee 


微 管 组 织 

蔬 皮 部 和 木质 部 一 起 在 植物 中 形成 了 持 
续 的 微 管 系统 。 在 幼 嫩 植 物 中 它们 通常 与 各 
种 各 样 的 其 他 类 型 细胞 一 起 形成 微 管束 。 荐 
皮 部 和 木质 部 都 是 复杂 的 组 织 。 它 们 的 输 导 
元 件 与 能 够 交换 物质 的 藩 壁 组 织 细胞 相 联 
系 。 同 时 ， 大 量 的 厚 角 组 织 细胞 和 厚 辟 组织 
细胞 提供 机 械 支持 作用 。 
MER 


FERAN 


DRED YE Rie HL. EEA A 
胞 排列 成 束 ， 称 为 第 管 。 成 熟 的 第 管 是 有 活性 的 细胞 ， 通 过 
它们 细胞 壁 末 端 穿孔 形成 扩大 的 胞 间 连 丝 互相 连接 。 这 些 细 
胞 还 保留 它们 的 质 膜 ， 但 是 已 经 失去 了 核 和 大 部 分 的 细胞 质 ; 
因此 它们 需要 依靠 伴 胞 来 维持 。 这 些 伴 胞 还 具有 另外 的 功能 ， 


就 是 运送 可 溶性 的 营养 物质 进出 第 管 . 


气孔 


在 表皮 上 气孔 是 开放 的 ， 主 要 分 布 在 叶子 的 下 表面 ， 
它 能 调控 植物 的 气体 交换 。 气 孔 是 由 两 个 称 作 保卫 细胞 的 
特殊 表皮 细胞 组 成 的 ， 保 卫 细胞 调节 气孔 的 直径 。 气 孔 的 
分 布 有 其 种 属 特异 性 。 

毛 状 物 是 来 自 于 表皮 细胞 的 附属 物 ， 它 们 以 不 同 的 形 
态 存在 并 且 存在 于 植物 的 各 个 部 分 。 毛 状 物 在 植物 的 保护 、 
吸收 和 分 泌 过 程 中 起 作用 ; 例如， 在 棉花 种 子 的 表面 存在 
幼 嫩 的 单 细胞 毛 状 物 ， 随 着 生长 过 程 ， 它 的 细胞 壁 会 次 生 
增 厚 形成 棉花 纤维 。 


(eet 
10pm 
a 
Ta 
a Wm Jg 
A E 
天 甘 叶 上 多 细胞 单 细胞 根 毛 具 有 吸收 
分 泌 型 毛 状 物 水 分 和 离子 的 重要 作用 
维 管束 


根 通常 有 一 个 简单 的 维 管束 ， 但 是 
在 茎 中 却 有 多 个 的 维 管束 。 它 们 在 双子 
叶 植物 中 有 严格 的 对 称 ， 但 是 在 单子 叶 
植物 中 分 布 不 规则 。 


ve see 厚 壁 组 织 外 皮 


幼 嫩 金 风 花茎 部 典型 的 维 管 东 
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木质 部 


ELA A OO AO, CULE EE id 


木质 部 在 植物 中 运输 水 分 和 无 机 盐 。 主 要 的 输 ”细胞 的 质 膜 选择 性 地 运输 可 溶 物 进出 导管 。 


导 细胞 是 导管 ,它们 是 成 熟 的 死 细 胞 ， 缺 少 质 膜 
细胞 壁 已 经 次 生 加 厚 并 且 严 重地 木质 化 ， 如 下 所 示 ， 
它 未 端的 细胞 壁 大 部 分 都 移 除 ， 从 而 形成 长 的 管状 
结构 。 


根 尖 上 的 
小 管 元 件 


大 的 成 熟 管 元 件 


HEE 


Lia 


20m 


木质 部 注 辟 细胞 


管 元 件 


子叶 


枝 原 基 


根 原 基 


S| 
50hm 


21-109 ” 拟 南 并 胚胎 发 育 的 两 个 阶段 〈 引 自 G. Jürgens et al., Development 1; 
27~38, 1991. © The Company of Biologists) 


植物 的 各 部 分 是 由 分 生 组 织 产生 的 


大 体 来 说 ， 昆 虫 或 者 脊椎 动物 的 胚胎 是 其 机 体 的 一 个 缩影 ， 在 其 长 大 的 过 程 中 填充 了 机 
体 结构 的 细节 。 但 是 ， 植 物 的 胚胎 发 育 却 是 依照 了 另 一 种 途径 : 成 熟 植物 的 各 个 部 分 是 通过 


若干 群 细 胞 增殖 形成 的 ， 这 些 细胞 称 为 顶端 分 生 组 织 ， 


每 一 分 生 组 织 都 是 由 一 群 能 自我 更 新 


的 干细胞 组 成 的 ， 在 分 裂 过 程 中 ， 它 们 产生 一 系列 的 后 代 来 取代 分 生 组 织 区 ， 然 后 增 大 并 且 
最 终 分 化 。 尽 管 茎 端 分 生 组 织 和 根 端 分 生 组 织 能 够 产生 组 成 叶 、 根 、 茎 的 各 种 基本 细胞 ， 在 
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图 21-110 拟 南 芥 幼苗 突变 体 


通常 的 幼苗 〈A) 与 4 种 不 同 突变 体 的 比较 : (B) 顶端 缺失 ; (O 有 顶端 和 根 ， 但 是 它们 之 间 的 茎 缺失 ，(D) 缺失 根 ; 


CE) 形成 茎 组 织 但 是 两 端 缺失 (lÉ U. Mayer et al., Nature 353; 


茎 顶端 分 生 组 织 


pr 
根 项 端 分 生 组 织 Imm 


图 21-111 拟 南 芥 的 幼苗 
在 幼苗 右 侧 棕色 的 是 种 子 昔 
发 后 剩 下 的 两 半 个 种 皮 

(经 Catherine Duckett 许可 ) 


2~407, 1991. © Macmillan Magazines Ltd. ) 


这 些 顶 端 分 生 组 织 以 外 的 其 他 细胞 也 具有 进一步 增殖 的 能 力 。 例 
如 ， 树 木 和 其 他 的 多 年 生 植物 能 够 随 着 时 间 延 伸 它们 的 主干 和 根 ， 
并 且 在 植物 受到 伤害 时 长 出 新 芽 。 

茎 端 分 生 组 织 和 根 端 分 生 组 织 在 胚胎 期 就 已 经 确定 ， 在 
过 程 中 ， 种 皮 膨 胀 ， 非 分 生 组 织 的 细胞 开始 显著 增 大 ， 从 而 
HAER 


发 


使 
出 现 (图 21-111)， 这 些 都 是 由 顶端 分 生 组 织 快速 而 持续 
的 分 裂 形成 的 。 例 如 ， 玉 米 根 的 顶端 分 生 组 织 细胞 每 12h 分 裂 一 
次 ， 每 天 能 够 产生 5X10 个 细胞 。 迅 速生 长 的 根 和 茎 能 够 指示 环 
境 的 变化 一 一 根 能 够 增强 植物 从 土壤 中 吸收 水 和 矿物 质 的 能 力 ， 
芽 能 够 增强 光合 作用 的 能 力 (专题 21-1) 。 


幼苗 的 发 育 依赖 于 环境 信和 号 


从 发 芽 开 始 ， 植 物 的 发 育 显著 地 受 环境 信号 的 影响 。 芽 要 迅 
速 地 伸 出 地 面 ， 子 叶 一 遇 到 光 就 必须 能 够 张 开 并 且 迅 速 开始 光合 
作用 。 从 快速 的 地 下 生长 到 在 光 下 生长 转变 的 时 间 不 是 程序 化 的 ， 
这 是 由 于 播种 的 深度 是 不 可 预期 的 ， 发 育 的 转换 是 由 光 来 控制 的 。 
在 幼苗 中 ， 光 能 够 抑制 一 些 称 作 油菜 素 内 酯 的 植物 激素 的 合成 。 
油菜 素 内 酯 的 合成 或 者 吸收 过 程 中 基因 的 突变 都 能 够 使 得 幼苗 的 
茎 变 绿 ， 伸 长 缓慢 ， 子 叶 在 成 熟 前 就 已 张 开 。 


一 种 新 结构 的 形成 依赖 于 细胞 分 裂 和 生长 的 方向 
植物 细胞 由 于 包 被 在 细胞 壁 中 ， 不 能 够 随 着 植物 的 生长 而 发 


生 移动 ， 但 是 它们 可 以 进行 分 裂 、 增 大 、 伸 长 和 弯曲 ， 因 此 植物 的 形态 建成 依赖 于 细胞 的 有 
序 分 裂 和 严格 的 生长 方向 。 例 如 ,在 根 尖 分 生 区 的 大 部 分 细胞 都 经 历 了 发 育 的 三 个 阶 
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段 一 一 分 裂 、 生 长 和 分 化 ， 这 三 个 在 时 间 和 空间 上 可 以 重合 的 阶段 构成 了 根 尖 的 结构 特性 。 
尽管 细胞 分 化 的 过 程 开始 于 它们 仍 在 生长 的 过 程 ， 在 根 尖 中 区 分 细胞 分 生 区 、 细 胞 伸 长 区 和 
细胞 分 化 区 相对 来 说 还 是 比较 容易 的 〈 图 21-112)。 

在 细胞 分 裂 后 的 生长 阶段 ， 子 代 细 胞 的 体积 可 能 会 增加 50 倍 以 上 。 这 种 生长 是 由 基于 脱 
胀 压力 的 渗透 压 来 推动 的 。 它 的 方向 是 由 细胞 壁 中 细胞 纤维 的 方向 决定 的 ， 而 且 细胞 纤维 使 
得 细胞 的 生长 只 能 沿 着 一 个 方向 〈 图 19-73)。 纤 维 素 的 方向 是 由 质 膜 中 微 管束 的 排列 方向 决 
定 的 ， 据 认为 微 管束 可 以 介 导 纤维 素 的 沉积 。 乙烯 和 赤 竹 素 之 类 的 植物 生长 调节 物质 可 以 迅 
速 地 改变 它们 的 方向 性 (图 21-113)， 但 是 这 种 动态 的 细胞 骨架 重组 的 分 子 机 制 还 不 清楚 。 


含 发 育 木质 部 
AUWA BEBO BK HE 


细胞 分 化 区 


细胞 伸 长 区 


(A) 


Ly 
(By TO 


图 21-112 生长 的 根 尖 
(A) 生长 的 根 尖 最 前 端 2mm 处 的 组 织 ， 显 示 出 了 细胞 分 裂 、 伸 长 和 分 化 和 它们 的 大 概 区 域 。 
(D 玉米 根 尖顶 端 分 生 组 织 和 根 冠 ， 显 示 了 顺序 排列 的 细胞 [(B) 引 自 R. F, Evert, Biology of 
Plants，4th edn. New York; Worth, 1986] 


每 一 植物 模块 都 是 由 分 生 组 织 的 一 个 原 基 生长 而 来 的 


顶端 分 生 组 织 具 有 使 自身 永久 存在 的 性 质 : 在 多 年 生 植物 中 ， 只 要 植物 还 存活 ， 它 们 就 
行使 无 限 的 功能 ， 负 责 植物 的 持续 生长 和 发 育 。 但 是 顶端 分 生 组 织 也 能 够 产生 第 二 类 的 产物 ， 
它 的 发 育 在 叶 或 者 花 结构 的 形成 过 程 中 受到 严格 的 限制 ， 从 而 使 它们 具有 确定 的 大 小 、 形 状 
和 短 的 生活 史 。 因 此 ， 随 着 营养 性 芽 的 伸 长 ， 在 其 后 留 下 了 顺序 生长 的 节 和 节 间 ， 在 节 上 有 
叶 长 出 。 分 生 组 织 的 持续 活动 产生 了 大 量 相似 的 模块 ， 每 一 个 都 是 由 荃 、 叶 和 芽 所 组 成 
(图 21-106)， 这 些 模块 通过 支持 组 织 和 运输 组 织 依次 相连 ， 由 此 产生 了 重复 结构 ， 这 种 发 育 
的 重复 模式 是 植物 发 育 的 特征 ， 同 时 也 见于 茎 叶 系统 外 的 其 他 结构 〈 图 21-114), 

尽管 最 终 的 模块 非常 大 ， 就 像 动物 胚胎 一 样 ， 它 的 组 织 形式 在 微观 上 早已 形成 。 在 茎 的 
顶端 不 到 lmm 的 范围 内 ， 人 们 发 现 一 个 由 一 系列 的 膨胀 物 所 围绕 的 小 的 中 央 区 
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(图 21-115)。 中 央 区 是 顶端 分 生 组 织 本 身 ， 环 绕 的 那些 
膨胀 物 就 是 叶 原 基 。 因 此 ， 这 个 小 的 区 域 包含 了 相互 区 
分 的 许多 模块 ， 通 过 确定 的 细胞 分 化 和 生长 的 程序 ， 每 
一 个 叶 原 基 和 它 邻 近 的 细胞 会 形成 叶 、 节 和 节 间 。 同 
时 ， 项 端 分 生 组 织 本 身 会 产生 新 的 叶 原 基 ， 以 便于 能 够 
产生 越 来 越 多 的 模块 ， 因 此 ， 植 物 模块 的 组 织 是 由 茎 端 
来 控制 的 。 在 这 一 微小 区 域内 的 局 部 信号 系统 决定 了 叶 
原 基 的 形态 、 一 片 叶子 相对 于 另 一 片 叶子 的 位 置 、 它 们 
间 的 距离 以 及 相对 于 顶端 分 生 组 织 本 身 的 位 置 。 
(a) (B) © © 这 种 基本 的 重复 结构 的 多 样 化 产生 复杂 的 结构 ， 这 
些 结构 包括 卷 须 、 刺 、 分 枝 和 花 。 因 此 ， 通 过 在 茎 端 开 
moris MMEKATEICERE 。 启 不 同 的 基因 ， 植 物 可 以 以 不 同 的 方式 产生 出 不 同类 型 
这 些 调节 剂 在 玉米 幼 嫩 区 中 对 细胞 微 管束 的 。 的 原 基 。 
排列 方向 起 相反 作用 。 乙 燃 处 理 的 典型 细胞 


(B) REAME, TRER ”细胞 信号 维持 着 分 生 区 的 结构 

处 理 的 细胞 (C) 在 横 轴 方 向 上 排列 ， 新 形 

成 的 微 纤维 与 和 管 相 平行 。 由 于 这 影响 了 组 这 些 所 有 现象 的 主要 问题 是 顶端 分 生 组 织 怎样 保持 
胞 扩 六 的 方向 ， 杰 各 案 和 和 世 类 在 相 反方 向 。 它 自 身 的 活性 。 分 生 区 的 细胞 必须 随 着 植物 的 生长 而 持 


CA) AAG RANA eH KNA CD) 续 地 分 裂 ， 通 过 分 化 生成 子 代 细胞 来 代替 它们 自身 ， 通 


图 21-114 植物 的 重复 结构 
个 简单 的 顶端 分 生 组 织 在 叶 CAD. E (D MRE (O 中 产生 的 重复 结构 


过 这 种 机 制 ， 组 成 分 生 区 的 细胞 基本 上 是 恒定 的 〈 如 在 拟 南 芥 中 大 约 有 100 个 细胞 ) ， 当 植物 
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图 21-115 ”烟草 的 茎 端 
CAD 显示 有 两 个 叶 原 基 的 莹 端的 扫描 电镜 照片 ， 它 们 位 于 顶端 分 生 组 织 的 两 侧 ;〈B) 同一 顶端 的 切片 
显示 叶 原 基 来 自 于 最 外 侧 的 四 五 层 细胞 ;〈C) 在 茎 发 育 早 期 叶 原 基 顺 序 出 现 的 示意 图 


分 枝 的 时 候 会 产生 新 的 分 生 组 织 ， 但 是 它们 会 保持 相同 的 大 小 。 

用 遗传 学 的 方法 已 经 找到 了 保持 分 生 区 活性 的 基因 。 例 如 ， 编 码 同 源 区 蛋白 的 WUS: 
CHEL 基因 的 突变 能 够 使 得 顶端 分 生 组 织 转变 成 非 分 生 组 织 ， 从 而 使 幼苗 不 能 长 出 。 相 反 
的 ， 编 码 细胞 信号 径 的 CLAVATA 基因 的 突变 可 以 使 分 生 区 异常 增 大 。 这 些 基因 在 分 
生 区 的 不 同 细 胞 中 表达 [图 21-116 (A)]。 的 两 层 细 胞 ， 称 作 L1, L2 层 和 最 下 层 的 L3 
层 一 起 包含 了 分 生 区 的 所 有 细胞 ， 它 们 能 够 无 限 地 分 裂 产生 植物 的 各 个 部 分 。L1 和 L2 层 的 
分 生 区 细胞 表达 Clavata3， 它 是 一 个 小 的 信号 蛋白 ，L3 层 细胞 能 够 表达 Clavatal (Clavata3 
的 受 体 )， 在 表达 1 的 中 心 区 域 是 表达 Wuschel 基因 调控 蛋白 的 细胞 。 

细胞 分 裂 的 特性 预示 着 表达 Wuschel 的 细胞 本 身 并 不 具有 分 生 区 的 特性 ， 新 的 Wuschel 
表达 细胞 分 布 在 L3 层 的 分 生 区 ， 即 在 Wuschel 区 的 上 端 。 然 而 ，Wuschel 表达 细胞 位 于 保持 
分 生 区 机 制 的 核心 ， 它 们 产生 的 信号 使 得 在 这 些 细胞 上 方 保持 分 升 组 织 的 特性 ， 激 活 CLAV- 
ATA 基因 的 表达 ， 使 得 新 的 细胞 进入 Wuschel 区 域 开启 Wuschel 的 表达 。 从 上 面 分 生 区 细 
胞 的 反馈 抑制 作用 Clavata 的 信号 途径 作用 于 下 侧 的 区 域 从 而 限制 Wuschel 区 的 大 小 ， 因 此 
也 就 抑制 了 分 生 区 的 大 小 [图 21-116 (B)]。 

植物 分 生 区 在 许多 细节 方面 和 我 们 这 里 提 到 的 这 些 基因 外 的 其 他 一 些 基因 的 关系 还 不 是 
很 清楚 。 但 是 ， 数 学 模型 显示 ， 基 于 短 距离 的 激活 和 长 距离 抑制 的 反馈 环 系统 可 以 保持 信号 
中 心 有 确 定 的 大 小 ， 即 使 是 在 这 一 中 心 发 生 持续 的 增殖 。 这 一 相 类 似 的 信号 系统 被 认为 在 动 
物 的 发 育 过 程 中 也 起 到 保持 信号 中 心 的 作用 。 

现在 还 不 清除 Wuschel 表达 细胞 的 信号 怎样 到 达 它 的 临近 细胞 ,一 种 可 能 的 解释 是 
Wuschel 蛋白 本 身 通 过 间 连 丝 这 一 植物 所 特有 的 通路 直接 从 一 个 细胞 到 另 一 个 细胞 。 分 生 区 
的 其 他 一 些 调控 蛋白 是 通过 这 一 途径 转运 的 ， 从 含有 相应 mRNA 的 细胞 转运 到 不 含有 相应 
mRNA 的 邻近 细胞 。 
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叶 原 基 


茎 顶端 分 生 组 织 


CLAVATA 3 


CLAVATA 1 WUSCHEL 


(B) 


图 21-116 RFS EAM RRR 
(A) 组 成 区 端 分 生 组 织 的 各 层 细胞 。(B) 维持 分 生 区 的 细胞 间 交 流 模式 。 在 L3 层 过 量 表达 Wuschel 可 以 增加 L1、 
L2 层 分 生 区 细胞 和 表达 Clavata 3 的 细胞 数目 ;在 L1、L2 层 过 量 表 达 Clavata 3 可 以 使 3 JÆ Wuschel 的 表达 减少 ， 
同时 减少 分 生 区 细胞 的 数目 。Clavata 3 编码 一 个 小 的 信号 蛋白 ， 而 Clavata 1 编码 的 是 它 的 受 体 一 一 跨 膜 的 蛋白 激 
酶 。Wuschel 在 表达 Clavata 1 受 体 区 域 的 中 心 部 位 表达 ， 它 编码 的 是 一 类 基因 调控 蛋白 ， 据 认为 分 生 区 的 大 小 是 通 
过 表达 Wuschel 细胞 产生 的 短 距离 信号 和 Clavata 3 产生 的 长 距离 抑制 信号 的 平衡 来 控制 的 


分 生 区 的 突变 体 可 以 通过 改变 细胞 的 行为 来 改变 植物 的 拓扑 结构 
当 芭 将 要 分 枝 的 时 候 ， 新 的 茎 端 分 生 组 织 就 要 产生 ， 并 且 这 也 依赖 于 茎 端 邻近 区 域 的 事 


AMDE 


RE 叶 原 基 


图 21-117 茎 端 附近 区 域 产 生 的 腋芽 
图 示 的 是 一 种 普通 的 家 养 锦 紫 苏 的 纵 切 


件 。 在 每 一 个 发 育 节 上 ， 在 叶 原 基 和 茎 的 夹 角 处 就 形成 芽 
(图 21-117)， 它 包含 了 来 源 于 顶端 分 生 组 织 的 一 群 细胞 
而 且 保持 了 分 生 的 特性 。 它 们 具有 形成 一 个 新 枝 的 顶端 分 
生 组 织 或 者 像 花 结构 一 样 的 原 基 的 能 力 ， 同 时 它们 也 具有 
像 休眠 芽 一 样 保持 静止 的 能 力 。 植 物 的 分 枝 结构 就 是 通过 
这 种 选择 来 调控 的 。 影 响 这 种 调控 的 突变 体能 使 植物 结构 
发 生 改 变 ， 玉 米 提供 了 一 个 很 好 的 例子 。 

玉米 是 人 类 基因 工程 最 显著 的 代表 之 一 ， 土 著 印第安 
人 在 5000 一 10 000 年 前 经 历 了 几 个 世纪 或 上 千年 的 时 间 
通过 育种 得 到 了 它 。 玉 米 起 源 于 一 种 称 作 墨 西 可 类 蜀 乘 的 
杂 草 ， 这 种 杂 草 具有 高 度 的 分 枝 结构 。 详 细 的 遗传 分 析 表 
明 ， 大 约 有 5 个 遗传 位 点 作为 突变 的 位 点 ， 与 大 部 分 的 这 
种 祖先 和 现代 玉米 的 差异 相符 合 。 其 中 一 个 位 点 与 一 个 称 


| {F teosinte branched-1 (tb1) 的 基因 相对 应 。 在 tbl 功能 


缺失 的 突变 体 玉米 中 ， 通 常 地 长 有 许多 大 叶子 而 且 没 有 分 
枝 的 茎 转变 成 了 高 度 分 枝 的 叶 状 的 罚 等 [图 21-118 
(A)]。 突 变 体 中 的 分 枝 结 构 表明 在 正常 位 置 上 形成 的 休 
眠 芽 摆 脱 了 抑制 作用 ， 从 而 形成 了 枝 。 正 常 的 玉米 中 ， 单 
个 的 茎 顶端 生 有 一 个 继 子 即 雄花 ， 在 共 上 的 一 些 侧 芽 发 育 


成 了 雌花 ， 并 且 在 受精 之 后 形成 了 人 们 所 食用 的 玉米 棒 。 在 tbl 基因 突变 的 玉米 中 ， 这 些 能 
够 结实 的 侧 芽 转变 成 能 够 生成 细 子 的 枝 。 野生 型 的 罚 季 在 叶 、 高 度 分 枝 结 构 方面 与 cb] 突变 
的 玉米 相似 ,但 是 和 突变 体 不 同 的 是 ， 在 它 的 许多 侧枝 上 能 够 生成 穗 ， 就 像 b 仍 具 有 活性 
一 样 。DNA 分 析 可 以 给 出 这 种 解释 ， 在 墨西哥 类 蜀 季 和 正常 的 玉米 中 都 包含 一 个 功能 性 的 
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tbl 基因 ， 它 们 具有 几乎 相同 的 编码 序列 ， 但 是 ， 在 玉米 中 ， 该 基因 的 调控 序列 发 生 突变 从 而 
使 它 的 表达 水 平 升 高 。 因 此 ， 在 玉米 中 ， 该 基因 在 每 个 腋芽 上 的 表达 水 平 都 很 高 ， 从 而 抑制 
分 枝 的 形成 ， 而 在 墨西哥 类 蜀 冬 的 腋芽 中 的 表达 水 平 都 比较 低 ， 因 此 形成 了 许多 分 枝 [图 
21-118 (B)]。 


bi 玉米 草 正常 玉米 心 /缺失 突变 的 玉米 


图 21-118 通过 突变 改变 植物 的 结构 : 玉米 草 、 玉 米 和 I 缺失 的 玉米 的 比较 
(A) = i 


这 一 例子 表明 通过 改变 分 生 区 细胞 的 简单 突变 就 可 以 改变 植物 的 结构 一 -这 也 是 许多 重 
要 的 农作物 形成 的 一 个 原则 。 更 普遍 的 0b] 的 例子 表明 ， 不 管 是 植物 或 是 动物 ， 新 的 机 体 结 
构 可 以 通过 改变 调控 DNA 的 结构 来 实现 ， 而 不 用 改变 编码 蛋白 质 的 性 质 。 

长 距离 的 激素 信号 在 植物 的 各 个 部 分 协同 调节 植物 的 发 育 
腋芽 的 命运 不 仅 是 由 它 的 基因 决定 的 ， 而 且 也 是 由 环境 条 件 决定 的 。 植 物 的 各 个 部 分 感 
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受到 不 同 环境 信号 并 且 各 自 通过 改变 发 育 模式 来 对 环境 作出 应 答 。 但 是 ， 植 物 必须 作为 一 个 
整体 来 起 作用 。 这 就 要 求 在 植物 一 个 部 位 的 发 育 事件 能 够 影响 其 他 部 位 的 发 育 事件 。 因 而 必 
然 存在 长 效 的 信号 来 协调 这 种 机 制 。 

例如 ， 园 艺 工作 者 知道 ， 通 过 去 除 一 个 枝条 的 顶端 可 以 促进 侧枝 的 生长 ， 去 除 项 端 分 生 
组 织 可 以 解除 对 侧 生 分 生 组 织 的 抑制 ， 并 且 使 它们 产生 新 的 小 枝 。 在 这 种 情况 下 ， 来 自 于 项 
端 分 生 组 织 的 长 距离 信号 的 主要 成 分 已 经 鉴定 出 来 。 它 就 是 生长 素 ，6 种 已 知 的 植物 生长 调 
节 剂 之 一 ， 植 物 生长 调节 剂 对 于 植物 的 发 育 有 显著 的 影响 。 另 外 的 5 种 是 赤 霉 素 、 细 胞 分 裂 
素 、 脱 落 酸 、 乙 烯 和 油菜 素 内 酯 。 如 图 21-119 所 示 ， 它 们 都 是 一 些 能 够 透 过 细胞 壁 的 小 分 子 
物质 。 它 们 在 大 部 分 的 植物 细胞 中 合成 ， 可 以 局 部 地 起 作用 ， 也 可 以 通过 转运 到 一 定 的 距离 
起 作用 。 生 长 素 通过 细胞 间 运 输 的 方式 从 芽 的 顶端 向 基部 以 每 小 时 Lem 的 速度 运输 。 每 一 种 
生长 调节 剂 都 有 多 种 作用 ， 而 且 这 些 作 用 还 受到 其 他 生长 调节 剂 、 环 境 因 素 和 营养 条 件 的 调 
节 。 因 此 ， 生 长 素 单独 可 以 促进 根 的 形成 ， 与 赤 霉 素 一 起 可 以 促进 茎 的 伸 长 ， 与 细胞 分 裂 素 
一 起 可 以 抑制 侧枝 的 生长 ， 与 乙烯 一 起 可 以 促进 侧根 的 生长 。 能 够 识别 这 些 生 长 调节 剂 的 受 
体 已 经 在 第 15 章 讨论 过 了 。 


o 


CEES 

OH H H 

HO’ N Ne cl 
H, H HOR VAN 


CH, COOH c 


RBMK (GAD) [REK] HIR-3-Z (IAA) [生长 素 ] ZL% 
cH, OH CH, 
ps CH, CH, CH, HC cH. 
HY AR AS > 
N € CHOH ‘OH HC 
P Ñ ò cn, COOH cH, OH CH, 
ie | > 脱落 酸 CABA) HO. 
N 
z | HO’ 
H o 
玉米 素 《〈 细 胞 分 裂 素 ) 油菜 素 内 酮 
图 21-119 植物 生长 调节 剂 
图 中 所 示 是 六 种 植物 生长 调节 分 子 。 每 一 种 天 然 存 在 的 代表 分 子 的 结构 式 
同 源 选择 基因 特异 于 花 的 各 个 部 分 


正如 我 们 在 关于 玉米 的 讨论 中 看 到 的 那样 ， 分 生 组 织 除了 要 面 对 静 止 和 生长 的 选择 外 
还 要 面 对 其 他 的 一 些 发 育 选择 。 它 们 也 通过 环境 进行 调控 ， 其 中 最 重要 的 是 花 的 决定 (图 
21-120), 

从 分 生生 长 到 花形 成 的 转变 是 由 光驱 动 的 。 通 过 对 光合 蛋白 和 隐 花 色素 蛋白 对 光 吸 收 机 
所 的 粗浅 了 解 ， 植 物 可 以 非常 灵敏 地 感受 到 日 光 的 变化 。 这 是 通过 在 顶端 分 生 组 织 开启 一 系 
列 开花 控制 基因 的 表达 来 实现 的 。 通 过 开启 这 些 基因 的 表达 ， 项 端 分 生 组 织 停止 了 进一步 的 
营养 生长 ， 开 始 了 配子 的 形成 。 分 生 区 的 细胞 经 历 了 严格 的 生长 和 分 化 程序 ， 通 过 对 形成 叶 
的 普遍 机 制 的 修饰 ， 一 系列 的 轮 状 结构 顺序 形成 一 先是 花 莹 ， 然 后 花 辩 ， 然 后 是 携带 有 包 
含 花粉 的 花药 的 雄 藻 ， 最 内 一 轮 是 包含 有 卵细胞 的 肉 蕊 (专题 21-1) 。 在 这 一 过 程 结束 时 ,分 


生 区 已 经 消失 , 但 是 在 它 的 后 代 中 已 经 产生 了 生殖 细胞 。 
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这 种 变形 的 叶 形 成 的 花 可 以 同 果 蝇 的 肢 节 相 比 。 同 果 蝇 中 一 样 ， 在 植物 中 也 可 以 找到 一 
些 同 源 区 的 突变 体 ， 使 机 体 的 一 部 分 转变 成 另 一 部 分 的 特性 。 突 变 体 的 表 型 可 以 至 少 分 为 四 
类 ， 在 这 些 突变 体 中 ,不 同 的 器 官 发 生 改变 (图 21-121)。 第 一 类 的 A 类 基因 ， 以 拟 南 芥 
apetala2 突 变 体 作为 例子 ， 有 两 轮 的 器 官 发 生 改 变 : EOE ROME. RRS. B 
二 类 的 也 类 基因 ， 以 apetal3 为 例子 ， 中 间 两 轮 花 器 官 发 生 改 变 ， 花 瓣 转变 成 花 苯 ， 雄 蕊 转 
变 为 肉 蕊 。 第 三 类 C 基因 ， 以 agamous 为 例子 ， 两 轮 最 内 层 的 花 器 官 发 生 改 变 ， 雄 蕊 转变 为 
花 辨 ， 肉 蕊 消失 ， 并 且 在 肉 蕊 的 位 置 的 中 央 区 细胞 形成 一 个 新 的 花 分 生 组 织 ， 从 而 在 第 一 轮 
的 内 部 产生 另外 的 一 系列 非 正 常 的 花 莹 和 花 凑 ,更 进一步 地 在 内 部 又 产生 了 新 的 一 轮 。 第 四 
FILA, sepallata WREAK, RAM = RMSE HES, 


(B) 


21-120 WAFA 
(A) 照片 。(B) WRM. (O 横 切 模式 图 [〈A) Leslie Sieburth 许可 ] 


图 21-121 拟 南 芥 花 的 同 源 区 基因 突变 体 
(A) apetala? SEED, ESR EAMES, RPE WEE. (B) apeiala3 ANTE, TERE MEW WEH 


EMER. (O agam ENIEM, EEH EHEER, (D) 在 三 个 功能 都 缺失 的 三 突变 中 ， 
所 有 的 花 器 官 都 转变 成 叶 [(A) 一 (C) 经 Leslie Sieburth 许 可 ; (D) 经 Mark Running 许可 ] 


同 果 蝇 的 同 源 区 基因 一 样 ， 这 四 类 同 源 区 基因 都 编码 基因 调控 蛋白 ， 这 些 基 因 在 不 同 

的 区 域 表 达 ， 确 定 不 同 的 细胞 状态 ， 从 而 使 得 花 的 不 同 部 位 具有 不 同 的 特性 ， 如 图 21-122 

所 示 。 这 些 基因 的 产物 通过 形成 蛋白 质 复合 体 驱动 下 游 基因 的 表达 ， 在 A、B、C 基因 功能 

都 缺失 的 三 突变 体 中 ， 人 们 在 花 的 部 位 发 现 持续 增生 的 叶 [图 21-121 (D)]。 相 反 地 ， 在 
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eR 

A) ERE 

基因 A 的 表达 基因 日 的 表达 基因 C 的 表达 花 分 生 组 织 正常 花 

(APETALA2) (APETALA3) (AGAMOUS) 

oF 心 皮 HE 

(B) BCAPETALA3): 变 花 Y 

缺失 基因 表达 的 突 : akim wy 

: 螺旋 3 和 4 
基因 A 的 表达 没有 基因 B 表达 基因 C 的 表达 花 分 生 组 织 突变 花 
(APETALA2) (AGAMOUS) 


图 21-122 在 拟 南 芥 花 中 同 源 选择 基因 的 表达 
CA) 造成 图 21-121 (A ~ (O 三 个 突变 体 表 型 的 基因 的 正常 表达 模式 .三 个 基因 都 编码 基因 调控 蛋白 ， 花 中 的 阴影 
部 分 表明 不 同 的 器官 由 不 同 的 分 生 组 织 发 育 耐 来， 但 是 并 不 是 表明 同 源 选择 基因 在 这 一 时 期 还 表达 ;(B) apelala3 基因 
缺失 的 突变 体 的 模式 图 。 由 于 每 轮 器 官 的 特性 是 由 它们 所 表达 的 同 源 选择 区 基因 所 决定 的 ， 内 藻 和 花 斑 分 别 转变 为 雄 藻 
MEME, A 类 基因 缺失 的 结果 比较 复杂 : A 类 基因 产物 的 缺失 使 C 类 基因 既 在 内 部 两 轮 表 达 又 在 外 部 两 轮 表达 ， 使 外 部 
的 两 轮 器 官 分 别 发 育成 峻 莫 和 梭 芒 ，(C 类 基因 的 缺失 使 中 央 区 不 能 最 终 分 化 形成 雁荡 而 作为 一 分 生 组 织 持续 地 生长 ， 产 
ABH RB OTE ALE 


A, BI sepallata KÆRAR AWER H, OP REAR TEM, Ae, AR 
种 所 有 的 同 源 区 基因 都 没有 表达 的 “本 底 水 平 "， 而 其 他 的 器 官 类 型 是 不 同 基因 组 合 表达 
的 结果 。 

在 其 他 的 植物 中 也 进行 了 相似 的 研究 ， 而 且 也 得 到 了 一 系列 相似 的 表 型 和 基因 ， 正 如 在 
动物 中 一 样 ， 植 物 也 具有 保守 的 同 源 区 系统 。 基 因 复 制 在 这 些 基因 的 进化 过 程 中 起 了 很 大 的 
作用 ， 在 花 的 不 同 器 官 的 很 多 基因 都 具有 相似 的 序列 ， 这 些 同 源 区 序列 不 同 于 同 源 区 机 构 ， 
而 属于 另 一 类 基因 调控 蛋白 家 族 (MADS 家 族 ) ， 这 类 蛋白 质 也 在 酵母 和 冰 椎 动物 中 发 现 。 

显然 地 ， 植 物 和 动物 对 于 许多 多 细胞 发 育 问题 有 非常 相似 的 解决 方案 。 


小 结 


PAAR, AMARA AGT LAI DRG RAE ME, 胚 的 顶端 部 
DURA, RABKI, PARERE. Rin, EENET MOR, 2 
是 ， 随 着 胚胎 的 发 育 ， 新 细胞 否认 增加 ， 只 限制 在 称 作 分 生 组 织 的 小 的 区 域内 。 在 根 端 和 茎 
端的 顶端 分 生 组 织 在 整个 植物 生活 史 中 都 在 活动 ， 从 而 能 够 形成 新 的 机 体 结构 。 大 体 上 ， 芭 
上 能 够 产生 一 系列 重复 的 结构 ， 每 一 重复 的 结构 都 是 由 一 段 荃 、 叶 子 和 腋芽 所 组 成 的 。 腋 工 
是 一 个 潜在 的 分 生 组 织 ， 它 能 够 产生 侧枝 ; 环境 和 长 距离 的 激素 信号 可 以 通过 调节 芽 的 活性 
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来 调控 植物 的 发 育 。 能 够 改变 侧枝 活动 的 突变 对 于 植物 的 形态 和 结构 有 显著 的 功能 ; 一 个 简 
单 的 突变 可 以 使 玉米 和 它 的 野生 祖先 一 墨西哥 类 罚 么 表现 出 很 大 的 不 同 。 

拟 南 芥 作 为 一 种 模式 生物 被 广泛 地 应 用 在 遗传 学 的 研究 中 ， 并 且 它 也 是 第 一 种 被 完全 测 
序 的 植物 。 和 在 动物 中 一 样 ， 调 控 植物 发 育 的 基因 可 以 通过 遗传 学 的 方法 来 确定 ， 通 过 遗传 
工程 的 方法 来 检测 它们 的 功能 。 这 些 研究 已 经 初步 揭示 了 植物 发 育 的 分 子 机 制 。 每 种 植物 模 
块 的 内 部 组 织 都 是 通过 在 顶端 分 生 组 织 附近 的 细胞 间 相 互 作用 来 实现 的 ， 分 生 组 织 本 身 通 过 
局 部 的 反馈 环 来 保持 。 表 达 基 因 调 节 蛋 白 Wuschel 的 细胞 提供 正 向 的 刺激 ， 并 且 依 赖 于 Clav- 
ata 的 细胞 信号 途径 的 负 反馈 使 分 生 组 织 保持 一 定 的 大 小 。 

环境 因素 特别 是 光 能 够 请 导 一 些 基因 的 表达 ， 它 们 能 够 使 顶端 分 生 组 织 从 营养 生长 向 生 
HEKER., EMSS LF. EM. ME, PERM HRAMNHARBR 
的 ， 而 且 各 个 部 分 的 差异 是 由 同 源 区 基因 来 进行 调控 的 。 
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22 组 织 学 : 组 织 中 细胞 的 生存 和 死亡 


表皮 及 表皮 通过 干细胞 再 生 

感觉 上 皮 

呼吸 道 和 消化 道 

血管 和 内 皮 细胞 

多 能 干细胞 的 更 新 : 血细胞 的 形成 

骨骼 肌 的 发 生 、 调 整 和 再 生 

成 纤维 细胞 及 其 转化 ， 结 缔 组 织 细胞 家 族 
干细胞 工程 


细胞 最 初 是 以 独立 生存 的 个 体形 式 进化 的 。 但 和 人 类 关系 密切 的 细胞 往往 是 多 细胞 群体 
的 特 化 成 员 。 这 些 细胞 丧失 了 独立 生存 的 能 力 ， 但 是 获得 了 行使 特殊 功能 的 能 力 ， 以 满足 有 
机 整体 生存 的 特定 需要 。 虽 然 具 有 相同 的 基因 组 ， 但 这 些 特 化 的 细胞 具有 相当 可 观 的 多 样 性 ， 
如 已 经 确定 了 人 体内 具有 超过 200 种 的 不 同 的 细胞 类 型 。 各 种 不 同类 型 的 细胞 相互 协作 形成 
了 各 种 不 同 的 组 织 ， 继 而 不 同 组 织 构成 各 种 器 官 ， 行 使 千变万化 的 功能 。 为 了 掌握 各 种 细胞 ， 
仅仅 分 析 它 们 在 培养 髓 中 的 状态 是 远 远 不 够 的 ， 我们 要 清楚 它们 在 生物 体内 是 如 何 生活 、 行 
使 功能 直至 死亡 的 。 

在 第 7 章 和 第 21 章 ， 我 们 了 解 了 不 同 的 细胞 类 型 是 如 何 从 胚胎 细胞 分 化 出 来 的 ， 以 及 此 
后 它们 如 何 通过 自身 的 记忆 和 相 邻 细胞 发 出 的 信号 来 维持 自身 的 特异 性 。 在 第 19 章 中 ,我 们 
讨论 了 多 细胞 组 织 的 构建 机 制 ， 即 将 细胞 结合 在 一 起 的 结构 以 及 支持 多 细胞 组 织 的 细胞 外 物 
质 。 在 本 章 中 ， 我 们 将 考虑 峭 椎 动物 成 年 个 体 已 分 化 细胞 的 功能 和 生活 方式 ;描述 细胞 是 如 
何 共同 工作 ， 完 成 它们 各 自 的 使 命 ; 新 的 分 化 细胞 是 如 何 产生 的 ; 它们 如 何 生活 并 死亡 ; 以 
及 在 老 细胞 不 断 被 新 细胞 更 新 的 情况 下 ， 各 种 组 织 的 结构 是 如 何 维持 的 。 

围绕 本 章 的 主题 ， 我 们 列举 了 一 系列 的 例子 。 其 中 有 些 阐 述 了 重要 的 基本 原则 ， 有 些 强 
调 了 学 习 的 重点 ， 另 一 些 则 提出 了 目前 细胞 生物 学 亟待 解决 的 难题 。 


表皮 及 表皮 通过 干细胞 再 生 


多 种 组 织 提供 了 表皮 组 织 存活 所 需要 的 基本 条 件 ， 使 其 正常 行使 自身 的 职能 。 主 要 由 成 
纤维 细胞 分 泌 的 细胞 外 基质 支持 框架 使 表皮 具有 一 定 的 机 械 强 度 ; 内 皮 细 胞 形成 的 血管 网 络 
为 表皮 提供 了 养料 和 氧气 ， 同 时 带 走 废物 和 二 氧化 碳 ; 此 外 ， 血 管 还 为 免疫 系统 细胞 抵御 感 
染病 源 提供 了 通路 : 巨 噬 细 胞 和 树 突 状 细胞 吞噬 入侵 的 病原 体 并 且 帮 助 激活 淋巴 细胞 ， 进 而 
引发 各 种 适应 性 免疫 应 答 反 应 (讨论 见 第 24 章 ); 神经 纤维 能 够 将 感觉 信息 从 表皮 传递 至 中 
枢 神 经 系统 ， 在 反 向 传递 信号 导致 腺 体 分 小 或 平滑 肌 的 收缩 。 

图 22-1 显示 了 表皮 组 织 的 结构 以 及 其 他 组 织 如 何 支持 表皮 的 正常 工作 。 皮 肤 主要 有 两 部 
分 组 成 : 上皮 细胞 组 成 的 表皮 在 最 外 层 ， 其 下 是 结缔 组 织 。 结 缔 组 织 由 富 含 胶 原 的 真皮 (用 
于 制作 皮革 制品 ) 和 其 下 的 皮下 脂肪 层 或 皮下 组 织 构 成 。 和 其 他 器 官 一 样 ， 血 管 和 神经 分 布 
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纤维 
成 纤维 细胞 | 淋巴 细胞 METE 


E 内 皮 细 胞 
形成 毛细 管 


色素 细胞 《黑色 素 细胞 ) 
树 突 细 胞 《 朗 氏 细胞 ) 


图 22-1 哺乳 动物 皮肤 
CA) 模式 图 显示 皮肤 的 细胞 结构 。(B) 人 脚底 模 切 面 的 小 喀 细 胞 ， 苏 木 精 、 曙 红 染色 。 皮 肤 可 被 看 成 由 两 种 主要 组 织 
组 成 的 大 型 器 官 ， 表 皮 和 其 下 由 真皮 和 皮下 组 织 构成 的 结缔 组 织 。 每 种 组 织 都 由 多 种 细胞 组 成 ， 真 皮 和 皮下 组 织 中 富 仿 
血管 和 神经 ， 一 些 神经 纤维 延伸 至 表皮 


在 皮肤 的 结缔 组 织 中 ， 行 使 上 述 提 到 的 各 种 功能 。 

虽然 从 体积 来 看 表皮 不 是 皮肤 的 主要 组 织 ， 但 是 它 是 皮肤 专 有 的 组 织 。 结 构 简单 的 表皮 
组 织 在 成 年 个 体 身上 仍然 不 断 地 更 新 ， 就 像 处 于 胚胎 时 期 一 样 ， 因 而 表皮 组 织 是 介绍 可 再 生 
组 织 的 最 好 范例 。 


上 皮 细 胞 构成 一 道 多 层 的 防水 屏障 


比 起 体内 的 其 他 组 织 ， 表 皮 组 织 更 直接 、 更 频繁 的 接触 外 界 环境 中 对 机 体 有 害 的 物质 。 
因此 修复 和 更 新 对 它 来 说 是 必需 的 。 

表皮 是 复 层 细胞 上 皮 ， 其 主要 成 员 是 角质 化 细胞 〈 其 命名 原因 是 在 分 化 形成 该 种 细胞 过 
程 中 胞 内 会 特异 性 地 合成 一 种 名 为 角质 素 的 中 间 丝 蛋白 ， 增 加 表皮 强度 ) (图 22-2)。 各 层 角 
质 化 细胞 的 形态 各 不 相同 ， 最 内 层 和 其 下 的 基底 膜 相 接触 的 细胞 称 为 基底 细胞 ,通常 只 有 这 
一 层 细 胞 进行 分 裂 。 基 底细 胞 之 上 是 多 层 环 细胞 〈 图 22-3)， 它 比 基 底 细胞 略 大 ， 细 胞 膜 上 的 
大 量 桥 粒 〈 细 胞 内 角 蛋 白 丝 集 和 成 束 后 在 细胞 膜 上 的 锚 定点 ) 在 光学 显微镜 下 看 起 来 好 像 是 
细胞 表面 长 满 了 小 棘刺 〈 棘 细胞 名 称 由 来 )。 款 细 胞 的 外 层 是 扁平 深 色 的 颗粒 细胞 层 〈 图 
22-2)， 这 一 层 细胞 相互 紧密 连接 形成 了 一 道 防 水 屏障 ， 懂 行 表皮 最 重要 的 一 种 功能 。 由 于 基 
因 缺 陷 而 不 能 形成 这 道 屏 障 的 实验 鼠 ， 即 使 皮肤 的 其 他 各 项 功能 正常 ， 仍 会 在 刚 出 生 时 因为 
体内 液体 丢失 迅速 导致 死亡 。 
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图 22-2 表皮 的 多 层 结构 (ARAB) 
将 角质 化 鳞 状 细胞 放 入 含有 氧 氧化 钠 的 溶液 中 泡 涨 ， 可 以 显示 其 结构 。 此 处 显示 的 高 度 有 序 排列 并 彼此 哨 合 的 细胞 柱 
仅 存在 于 表皮 较 薄 的 位 置 。 在 人 的 皮肤 中 ， 鳞 状 细胞 层 通 常 则 要 高 出 许多 倍 并 且 较 不 规则 。 并 且 皮 肤 中 较 厚 的 有 丝 分 
裂 细 胞 不 仅 出 现在 基底 层 ， 还 出 现在 其 上 的 儿 层 细 胞 中 。 除 要 角质 化 的 细胞 外 ， 表 皮 深层 含有 少量 特性 不 同 的 细胞 ， 
如 图 21-1 所 示 ， 包 括 来 源 于 骨髓 的 树 突 状 细胞 ， 又 称 归 格 汉 氏 细胞 ， 发源 于 神经 消 的 黑 素 细胞 (色素 细胞 ) 和 表皮 神 
经 末梢 相连 接 的 梅 克 尔 细胞 


颗粒 层 这 道 限制 水 及 溶质 运动 的 屏障 ， 在 代谢 活跃 的 内 层 表皮 和 由 那些 已 丢失 细胞 器 的 
死亡 细胞 构成 的 外 层 表皮 之 间 形 成 了 一 道 分 界线 。 这 些 外 层 细胞 呈 扁 平 甚至 鳞片 状 ， 其 内 充 
满 了 稠密 的 角质 素 。 鳞 状 细胞 和 颗粒 细胞 的 细胞 膜 被 薄 的 〈12nm)、 强 韧 的 、 呈 交 连 
状 的 蛋白 质 加 周 ， 其 中 包括 一 种 叫做 外 皮蛋 白 的 细胞 质 蛋 白 。 鳞 状 细胞 一 般 扁 平 致密 ， 因 而 
È 门 的 边界 。 但 是 当 将 它们 浸 在 氧 氧 化 钠 溶液 中 〈 或 是 热 水 浴 中 ) 
时 ， 鳞 状 细胞 会 略微 膨胀 ， 此 时 在 光学 显微镜 下 可 见 其 轮廓 (图 22-2) 。 


正在 分 化 的 表皮 细胞 在 其 成 熟 过 程 中 合成 一 系列 不 同 的 角质 素 


描述 了 皮肤 的 静态 结构 之 后 ， 让 我 们 着 眼 于 动态 过 程 ， 看 看 表皮 是 如 何 被 基底 层 产生 的 
新 细胞 不 断 更 新 的 。 首 先 ， 基 底细 胞 不 断 分 裂 ， 其 中 一 部 分 成 为 新 的 基底 层 成 员 ， 另 一 些 则 
离开 基底 层 进入 环 细 胞 层 ， 后 者 完成 了 表皮 细胞 外 移 运动 的 第 一 步 。 到 达 未 细 胞 层 的 细胞 通 
过 部 分 激活 凋 亡 机 制 和 降解 过 程 逐 渐 丢 失 细胞 核 和 细胞 器 ， 并 且 在 这 一 过 程 中 ， 细 胞 逐渐 变 
为 角质 化 的 鳞 状 细胞 ， 进 入 角质 层 。 最 终 角质 层 的 鳞 状 细胞 从 皮肤 表面 脱落 (形成 室内 粉尘 
的 主要 成 分 )。 一 个 表皮 细胞 从 在 基底 层 产生 到 从 皮肤 表面 脱落 大 约 需 要 一 个 月 的 时 间 ， 具 体 
取决 于 身体 的 不 同 部 位 。 

通过 分 析 表 皮 的 薄 切 片 或 是 胶带 反复 粘贴 剥落 下 来 的 连续 的 细胞 层 ， 可 以 研究 各 层 上 皮 
细胞 分 子 结构 的 转换 。 例 如 ， 经 过 提纯 和 鉴定 表皮 中 大 量 存在 的 角质 素 ， 发 现 它 由 一 个 庞大 
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图 22-3 pm 
这 张 来 自 表皮 截面 电镜 照片 的 图 片 显示 
成 熟 的 角 蛋 白 丝 横贯 细胞 质 并 捅 人 桥 粒 
iik. BREE REMAN CECE) MIE 
接 细胞 。 营 养 物质 和 水 可 以 自由 扩散 通 
过 邱 细 胞 组 成 的 表皮 代谢 活跃 层 的 细胞 
间 阶 。 但 在 更 靠 体 表 的 颗粒 细胞 层 有 一 
道 不 透水 的 屏障 。 该 屏障 是 由 颗粒 细胞 
分 当 的 封闭 性 物质 形成 《摘自 RV. 


Krstić, Ultrastructure of the Mammali 


an Cell; an Atlas. Berlin: Springer 
Verlag, 1979) 
干细胞 的 性 质 定义 如 下 : 


L 自身 未 达 终 末 分 化 〈 即 细胞 没有 到 达 分 化 途径 的 终点 ) 。 


的 同 源 基因 家 族 编码 ， 因 而 具有 多 种 类 型 (讨论 见 第 16 
章 )。 此 外 ，DNA 转录 后 的 可 变 RNA 加 工 也 进一步 增加 


。 了 角质 素 的 多 样 性 。 当 基底 层 产生 的 新 的 角质 化 细胞 逐渐 


转化 为 最 外 层 的 鳞片 状 细胞 时 (图 22-3)， 胞 内 的 角质 素 
也 从 一 种 转变 为 男 一 种 。 同 时 随 着 终 末 细胞 分 化 过 程 (前 
体 细胞 获得 自身 的 最 终 属 性 并 往往 停止 分 裂 的 过 程 ) 的 发 
生 ， 表 皮 细 胞 开始 合成 其 他 特征 性 的 蛋白 质 ， 如 外 皮蛋 
白 。 实 际 上 每 个 表皮 细胞 的 命运 在 基底 层 就 已 经 决定 了 ， 
因而 整个 终 末 细胞 分 化 过 程 从 那里 就 开始 发 生 了 


表皮 由 基底 层 的 干细胞 更 新 


在 人 的 一 生 中 表皮 外 层 将 会 被 更 新 几 千 次 。 因 而 在 基 
底层 必须 有 一 种 保持 在 未 分 化 状态 的 细胞 ， 它 们 不 断 分 
裂 ， 并 将 开始 分 化 的 子 细胞 移 除 出 基底 层 。 这些 分 化 的 细 
胞 将 最 终 在 皮肤 表 脱 落 。 整 个 过 程 得 以 维持 的 必要 条 件 是 
基底 层 细胞 自身 能 够 更 新 ， 所 以 基底 层 细胞 产生 的 后 代 中 
既 有 和 母 细胞 一 样 保持 在 未 分 化 状态 的 细胞 ， 也 有 分 化 的 细 
胞 。 具 有 这 种 特性 的 母 细 胞 被 称 作 干 细胞 。 干 细胞 在 多 种 组 
织 中 都 发 挥 着 重要 的 作用 ， 因 此 我 们 对 它 下 一 个 更 明确 的 
定义 。 

干细胞 


2. 可 以 不 受 限 制 地 分 裂 〈 至 少 在 动物 的 寿命 年 限 之 内 ) 。 

3. 分 裂 产 生 的 子 细胞 可 能 是 未 分 化 的 干细胞 或 是 最 后 可 进 | | 
入 终 末 分 化 的 细胞 (图 22-4) 。 

虽然 干细胞 必须 具有 分 裂 能 力 ， 但 它们 的 分 裂 速度 并 不 一 定 
很 快 ， 事 实 上 ， 干 细胞 通常 以 相当 慢 的 速度 分 裂 。 此 外 ， 由 于 很 
多 组 织 都 需要 不 断 更 替 自 身 不 具 分 裂 能 力 的 分 化 细胞 ， 因 此 它们 / 
各 自 拥有 不 同类 型 的 干细胞 来 产生 具有 组 织 特异 性 的 终 未 分 化 细 
胞 ， 如 表皮 的 表皮 干细胞 、 肠 上 皮 的 肠 干 细胞 、 血 液 中 的 造血 干 
细胞 等 。 每 一 种 干细胞 系统 都 为 研究 工作 提出 了 相同 的 问题 ， 究 
况 是 什么 因素 决定 干细胞 分 裂 或 是 停止 于 休 眼 状态 ?什么 决定 了 
二 细胞 分 裂 产 生 的 子 细胞 分 化 或 是 成 为 男 一 个 干细胞 ?是 否 存在 
可 以 产生 不 同 分 化 类 型 细胞 的 干细胞 或 者 究竟 是 什么 决定 了 干 细 
胞 今后 的 分 化 途径 ? 


干细胞 产生 的 两 种 子 细胞 并 不 一 定 总 是 不 相同 


在 稳定 状态 ， 如 果 要 想 维持 干细胞 的 总 数 ， 每 一 子 代 就 都 必 
WA 50% 的 细胞 成 为 干细胞 。 这 以 条 件 可 以 通过 两 种 途径 实现 
不 均一 的 环境 或 是 不 对 称 的 分 裂 〈 图 22-5)。 在 前 一 种 机 制 中 ， 
一 个 干细胞 分 裂 产生 两 个 很 相似 的 子 细胞 ， 它 们 今后 的 命运 由 各 
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自身 再 生 


图 22-4 干细胞 的 定义 

干细胞 分 裂 形成 的 每 一 个 子 细 

胞 或 者 仍 停留 在 干细胞 状态 或 

走向 终 示 分化。 在 很 多 种 情况 

下 ,选择 分 化 的 子 细胞 会 在 终 

末 分 化 完成 之 前 再 进行 几 次 细 
胞 分 裂 


自 所 处 的 环境 所 决定 ， 因 而 即便 所 有 同 代 子 细胞 中 会 有 50% 成 为 新 的 干细胞 ， 但 是 同一 母 细 
胞 产生 的 两 个 子 细胞 可 能 具有 相同 的 命运 一 一 都 是 干细胞 或 分 化 细胞 。 而 另 一 种 机 制 则 完全 
不 同 ， 它 认为 干细胞 的 分 裂 是 严格 的 不 对 称 的 ， 即 其 产生 的 两 个 子 细胞 中 ， 一 个 完全 秉承 了 
母 细 胞 的 干细胞 特性 ， 另 一 个 则 获得 了 成 为 分 化 细胞 的 各 种 因子 。 对 于 后 一 种 机 制 来 说 ， 现 
存 干细胞 的 数目 永远 不 会 增加 ， 因 而 任何 干细胞 的 损失 都 是 不 可 弥补 的 。 
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J & 
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图 22-5 干细胞 产生 不 同 命运 子 细胞 的 两 种 方法 
在 环境 不 对 称 机 制 中 ， 和 干细胞 产生 的 子 细胞 最 初 是 相似 的 ， 环 境 因素 的 影响 引导 它们 向 不 同 的 方向 发 展 。 环 境 
因素 在 图 中 由 细胞 周围 的 彩色 阴影 表示 。 通 过 这 种 机 制 ， 千 细胞 的 数量 可 以 增 减 以 占据 基底 层 适 合 的 位 置 ， 在 
分 发 不 对 称 机 制 中 ， 干 细胞 自身 内 部 不 对 称 ， 因 而 其 子 细胞 在 分 化 产生 时 就 已 经 被 赋予 了 不 同 的 特性 


事实 上 ， 如 果 一 小 块 表皮 遭 到 严重 损毁 ， 周 边 的 上 皮 细胞 就 会 迁移 到 皮 损 处 并 且 增 殖 直 
至 完全 获 盖 裸 露 的 真皮 。 表 皮 自我 修复 的 过 程 说 明 有 额外 的 干细胞 产生 以 补缺 失 ， 这 要 求 前 
已 存在 的 干细胞 分 歼 产 生 两 个 干细胞 后 代 。 通过 这 种 对 称 分 裂 的 方式 ， 干细胞 可 以 调节 自身 
的 总 数 以 适应 各 种 需要 。 

如 上 的 种 种 实验 观察 表明 表皮 干细胞 的 性 质 可 能 是 由 于 和 基 膜 接触 而 得 以 维持 的 。 细 胞 
一 旦 脱离 基 膜 ， 将 会 引起 终 未 分 化 的 发 生 ， 反 之 ， 持 续 的 接触 则 维持 了 干细胞 的 潜能 。 这 种 
假设 在 一 定 程度 上 可 能 是 正确 的 ， 但 并 不 完全 ， 这 在 下 文 即将 提 到 。 


基底 层 包含 于 细胞 和 短暂 扩充 细胞 


从 未 受 损 的 表皮 分 离 出 的 基底 层 细胞 可 以 在 培养 下 中 增殖 ， 产 生 新 的 基底 层 细胞 和 终 末 
分 化 细胞 。 但 即使 都 是 看 来 未 分 化 的 基底 层 培养 细胞 ， 它 们 的 增殖 能 力 彼此 间 也 有 很 大 的 差 
别 。 逐 个 挑 出 这 些 细胞 进行 单独 培养 以 检测 它们 建立 一 个 新 的 细胞 集落 〈 或 克隆 ) 的 能 力 ， 
结果 显示 : 一 些 细胞 完全 丧失 了 分 裂 的 能 力 ， 一 些 细胞 只 分 裂 了 几 代 就 停止 了 增殖 ， 但 仍 有 
一 些 细胞 可 以 分 裂 足够 多 次 以 形成 一 个 大 的 集落 。 这 种 增殖 的 潜能 和 整 联 蛋 白 Bl 亚 基 的 表达 
直接 相关 图 19-64)。 在 完好 无 损 的 人 类 表皮 基底 层 中 可 以 找到 高 表达 这 种 亚 基 分 子 的 细胞 
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IK, LAMBRA 〈 图 22-6). 


真皮 结缔 组 织 


图 22-6 ”人 表皮 中 干细胞 的 分 布 ， 表 皮 细 胞 产生 的 模式 
模拟 图 基于 标本 绘制 ， 标 本 中 干细胞 的 位 置 由 Bl1- 整 联 蛋 白 的 染色 确定 ;分 化 细胞 则 由 角 蛋 白 〈 角 质 化 细胞 分 化 的 标志 
性 分 子 ) 染色 确定 ， 正 在 分 裂 的 细胞 由 BrdU (一 种 和 分 列 S 期 细胞 结合 的 胸腺 喀 啶 相似 物 ) 标记 ， 干 细胞 似乎 集中 于 
靠近 真皮 乳头 尖端 的 位 置 。 它 们 极 少 分 裂 ， 侧 向 分 型 游 走 产生 短暂 扩充 细胞 占据 可 插入 的 区 域 ， 短 暂 扩 充 细胞 分 裂 频 
繁 ， 但 只 分 型 有 限 次 。 在 所 有 分 裂 周 期 都 完成 后 ， 细 胞 开始 分 化 并 脱离 基底 层 。 表 皮 各 区 域 干细胞 和 短暂 扩充 细胞 的 
精确 分 布 都 有 所 不 同 〈 改 自 S Lowell et al., Curr. Biol. 10; 491~500, 2000) 


BL 亚 基 表达 水 平 较 低 的 基底 层 细胞 也 具有 分 裂 的 能 力 〈 实 际 上 它们 分 裂 得 更 加 频繁 ) 但 
其 次 数 非常 有 限 。 当 这 些 细胞 不 能 再 进行 分 裂 时 ， 它 们 就 会 离开 基底 层 ， 同 时 开始 分 化 。 因 
而 这 种 细胞 叫做 短暂 扩充 细胞 (transit amplifying cell) 一 一 “短暂 ”是 因为 它们 处 于 从 干 细 
胞 向 分 化 细胞 过 渡 的 阶段 ,“ 扩 充 ” 是 因为 作为 一 个 干细胞 的 子 细胞 ， 短 暂 扩充 细胞 的 分 裂 可 
产生 大 量 的 分 化 细胞 后 代 ， 起 到 了 数量 放大 的 作用 (图 22-7) 。 有 一 些 基底 层 细胞 和 短暂 扩充 
细胞 群 混杂 生活 在 基底 层 中 ， 虽 然 它们 也 靠 一 个 很 细 的 柄 和 基 膜 相连 ,但 是 已 经 停止 分 裂 ， 
进一步 分 析 其 胞 内 表达 的 角质 素 表 明 这 些 细胞 已 经 开始 分 化 。 因 此 ， 和 基 膜 相 接 处 并 不 是 决 
定 基底 层 细胞 命运 的 充分 条 件 。 

这 并 不 是 说 细胞 的 命运 和 是 否 接触 基 膜 或 其 他 类 似 基质 无 关 。 如 果 不 让 被 培养 的 基底 层 
细胞 和 培养 亚 底 接触 而 贴 壁 ， 而 是 进行 悬浮 培养 ， 则 它们 将 停止 分 裂 而 开始 分 化 。 因 此 尽管 
仅 此 条 件 还 远 远 不 够 ， 为 了 维持 表皮 干细胞 的 特性 ， 附 着 于 基 膜 或 是 其 他 细胞 外 基质 上 仍 是 
必需 的 。 此 外 ， 这 一 先决 条 件 还 可 防止 干细胞 群 的 无 限 增长 ， 如 果 有 过 多 的 干细胞 产生 ， 巾 
于 不 能 和 基 膜 接触 ， 它 们 将 最 终 丢失 干细胞 的 特性 。 一 旦 这 种 规则 被 打破 ， 将 会 导致 不 断 生 
长 的 肿瘤 甚至 癌症 。 
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图 22-7 短暂 扩充 细胞 
很 多 组 织 的 干细胞 极 少 分 发 ， 但 能 产生 短暂 扩充 细胞 一 一 经 过 一 系列 有 限 的 快速 分 裂 最 终 会 走向 分 化 的 子 细 
胞 图 中 ， 以 这 种 方式 分 裂 的 每 个 干细胞 最 终 产生 8 个 终 末 分 化 后 代 


表皮 的 更 新 受到 许多 相互 影响 的 信号 控制 


从 表面 上 看 ， 表 皮 的 细胞 更 新 似乎 是 一 个 简单 过 程 ， 但 事实 并 非 如 此 。 为 了 适应 不 同 的 
情况 ， 其 中 的 很 多 环节 都 受到 调控 ， 这 包括 : 干细胞 分 裂 的 速率 ; 干细胞 后 代 仍 为 干细胞 的 
概率 ;短暂 扩充 细胞 分 裂 的 次 数 ， 细 胞 离开 基底 层 的 时 间 点 ， 完 成 整个 分 化 过 程 所 用 的 时 间 
以 及 从 皮肤 表面 脱落 的 时 间 点 。 正 是 这 些 环节 的 控制 使 表皮 在 经 受 长 期 的 磨损 时 变 厚 或 结 草 ， 
在 受伤 时 自我 修复 。 此 外 ， 在 某 些 特殊 部 位 具有 独特 亚 型 干细胞 的 表皮 还 需要 更 多 的 控制 机 
制 来 调节 该 处 的 正常 运转 ， 形 成 毛囊 的 表皮 即 是 如 此 。 

每 一 个 控制 点 都 很 重要 ， 因 此 它们 受到 大 量 分 子 信号 的 调节 以 维持 自身 功能 正常 。 这 其 
中 大 多 数 细胞 通信 机 制 都 已 在 第 15 章 中 提 及 ， 包 括 表皮 细胞 间 的 信号 通信 及 表皮 和 真皮 细胞 
间 的 信号 通信 。EGF、FGF、Want、Hedgehog、Notch、BMP/TGFR 及 整 联 蛋白 通路 都 有 涉 
及 (我 们 将 看 到 大 多 数组 织 都 是 如 此 )。 例 如 ，Hedgehog 或 Wnt 通路 中 某 些 成 分 的 突变 可 以 
BCL BRN HE. Hedgehog, Notch, BMP 和 Wot 通路 中 成 分 的 错误 表达 将 干扰 毛发 的 
形成 ， 阻 止 毛发 生长 或 使 它们 长 在 错误 的 地 方 。 

目前 ， 对 表皮 中 各 种 信号 机 制 独特 功能 的 研究 初 有 进展 : 研究 发 现 Wnt 通路 的 激活 似乎 
有 助 于 干细胞 性 质 的 维持 ， 并 且 阻 止 干细胞 向 短暂 扩充 细胞 的 转化 。 而 Notch 信号 似乎 起 到 
了 相反 的 效果 一 一 阻碍 干细胞 特性 的 维持 。 修 复 表皮 损伤 时 ，TGFB 在 对 真皮 发 出 信号 的 通 
路 中 起 了 重要 的 作用 ,促进 富 含 胶原 的 疤痕 组 织 的 形成 。 表 皮 整 联 和 蛋白 则 不 仅仅 是 细胞 特征 
的 标记 ， 还 是 细胞 命运 的 调节 器 。 因 此 ， 若 使 转基因 鼠 表皮 上 层 表达 在 正常 情况 下 仅 在 基底 
层 表 达 的 整 联 蛋 白 时 ， 这 些 鼠 出 现 了 类 似 于 人 类 和 牛皮癣 的 病症 : 基底 层 细胞 增殖 速度 大 大 提 
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高 ， 表 皮 增 厚 ， 离 开 基底 层 的 细胞 在 完全 角质 化 之 前 ， 仅 用 一 周 的 时 间 就 从 皮肤 表面 脱落 。 
乳腺 经 历 发 育 和 退化 的 重复 循环 


除 上 述 介绍 的 表皮 各 层 角质 化 细胞 以 外 ， 体 表 的 某 些 特定 区 域 还 具有 从 胚 性 表皮 发 育 来 
的 其 他 类 型 的 细胞 。 特 别 是 汗液 、 眼 泪 、 唾 液 、 乳 汁 等 分 泌 物 都 是 由 散在 于 表皮 深层 腺 体 中 
的 细胞 产生 ， 而 这 些 腺 体 又 是 表皮 向 内 生长 的 结果 。 这 些 特定 区 域 的 表皮 结构 的 功能 和 更 新 
方式 和 角质 化 的 区 域 有 很 大 的 差异 。 

乳腺 是 最 大 最 显著 的 分 泌 器 官 ， 是 哺乳 动物 的 标志 性 特征 ， 在 很 多 方面 都 发 挥 着 重要 的 
作用 : 它 不 仅仅 是 哺育 婴儿 和 吸引 异性 的 器 官 ， 还 是 乳 制品 业 的 基础 和 几 种 常见 癌症 的 发 病 
处 。 乳 房 组 织 很 好 地 揭示 了 成 年 个 体 如 何 继续 进行 发 育 过 程 ， 也 是 展示 了 细胞 凋 亡 如 何 导致 
发 育 逆转 为 衰老 。 

当 婴 儿 出 生 时 ， 母 乳 须 即刻 开始 生产 ;到 婴儿 断奶 时 ， 母 乳 则 停止 生产 。 成 年 个 体 处 于 
“休眠 状态 ”的 乳腺 是 由 埋藏 在 脂肪 结缔 组 织 中 呈 分 支 结构 的 小 管 构成 的 。 上 皮 细 胞 沿 小 管 排 
列 ， 其 中 包括 乳房 干细胞 亚 群 (关于 这 种 干细胞 的 精确 位 置 仍然 存在 争议 ) 。 肉 性 个 体 在 怀孕 
阶段 就 开始 产生 一 些 激素 ， 它 们 使 小 管 细胞 数量 扩 增 10 一 20 倍 ， 这 仅仅 是 生产 乳汁 的 第 一 
步 。 此 后 , 管道 的 末端 部 生长 并 且 分 支 ， 形成 膨大 的 、 内 涵 分 泌 细 胞 的 小 模 ， 即 乳 池 
(图 22-8) 。 婴 儿 出 生 后 ， 母 亲 的 体内 开始 产生 传递 很 多 种 不 同 的 激素 ， 只 有 当 这 些 激素 的 混 


FUR 乳脂 肪 滴 
母乳 排 进 导管 H 


22-8 乳腺 


CA) ZO AUR FU EP FLARE FL AE AS BSP PLR EP ROARS OY FL BR OO A REE, 

置 于 大 量 脂肪 结缔 组 织 中 。 怀 孕期 间 ， 乳 腺 组 织 大 量 增 殖 ， 同 时 消耗 脂肪 结缔 组 织 ， 腺 体 的 分 说 部 向 产生 乳 池 的 方向 发 育 。 

(B) 被 一 组 有 收缩 性 的 肌 上 皮 细 胞 包围 的 乳 池 [图 22-40(E)]。(C) 一 种 乳 池 泥 乳 细胞 可 生产 乳 蛋白 质 和 乳脂 肪 。 蛋 白质 

可 以 通过 正常 的 胞 吐 方式 分 说 ， 而 脂肪 则 以 被 细胞 膜 包 囊 的 脂 滴 形 式 离开 细胞 [(B) AR. Krstić, Die Gewebe des Men- 

schen und der Säugetiere. Berlin: Springer-Verlag, 1978; (C) 摘自 D. W. Fawcett, A Textbook of Histology, 12th edn, 
New York: Chapman and Hall, 1994] 
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合 物 有 效 刺 激 乳 池 中 的 分 泌 细 胞 时 ， 后 者 才 开 始 分 泌乳 汁 。 当 婴儿 的 吸 喧 时 ， 这 种 刺激 可 以 引 
起 母亲 下 丘脑 细胞 释放 催产 素 ， 后 者 沿 血液 传播 并 集中 作用 于 肌 上 皮 细 胞 。 肌 上 皮 细胞 和 乳头 
的 分 泌 细 胞 一 样 ， 由 同一 种 上 皮 细 胞 前 体 发 育 形成 ， 它 
A; MSR RA DA FL LE Be 
收受 到 催产 素 作 用 时 ， 它 将 母乳 从 乳 池 中 喷射 进入 小 
管 。 因 此 ,乳汁 从 乳头 的 泌 出 也 是 受到 激素 调节 的 。 

所 以 当 婴 儿 断 奶 时 ， 由 于 不 再 受到 哆 吸 的 刺激 ， 
乳房 内 分 泌 细 胞 开始 凋 亡 ， 大 多 数 乳 池 消 失 。 巨 哈 细 
胞 迅速 清除 死亡 的 细胞 ， 和 乳腺 重新 回 到 休眠 的 状态 。 
和 泌乳 期 的 逐渐 开始 不 同 ， 泌 乳 的 停止 是 一 个 突然 事 
件 。 它 似乎 不 是 由 激素 机 制 诱导 发 生 的 ， 而 是 由 乳汁 
的 积累 导致 的 。 如 果 乳 汁 不 被 疏导 而 在 某 一 乳腺 小 管 
内 积聚 并 造成 堵塞 ， 那 么 和 该 小 管 相 连 乳 池内 的 分 泌 
细胞 将 成 批 凋 亡 ， 这 种 凋 亡 是 由 很 多 因子 综合 导致 的 ， 
其 中 包括 TGFB3， 后 者 将 在 泌乳 受阻 时 大 量 积累 
(图 22-9) 。 而 此 时 乳腺 的 其 他 部 分 仍然 正常 存活 及 行 
使 功能 。 

生长 中 的 乳腺 ， 其 细胞 分 裂 不 仅 受到 激素 的 调节 ， 
还 受到 在 上 皮 细 胞 之 间 及 在 上 皮 细胞 和 其 附着 生长 的 结 
缔 组 织 〈 基 质 ) 之 间 传 递 的 信号 的 影响 。 前 述 的 所 有 在 
表皮 细胞 更 新 中 发 挥 重 要 控制 作用 的 信号 分 子 ， 在 乳腺 
的 发 育 过 程 中 也 起 到 了 重要 的 控制 作用 。 这 其 中 ， 整 联 
蛋白 传递 的 信号 使 具有 决定 性 的 作用 。 如 果 把 刺激 整 联 
蛋白 信号 产生 的 基底 膜 除去 ， 原 本 附着 其 上 的 上 皮 细 胞 
将 不 再 应 答 激素 信号 。 这 些 相互 影响 的 控制 系统 中 一 旦 
产生 差错 ， 可 能 会 为 几 种 常见 癌症 的 发 生 埋 下 隐患 ， 其 
中 的 相互 关系 是 值得 我 们 深入 研究 更 好 了 解 的 。 
小 结 (cy 


BUR hiki 25 He oe, Ep Se fo MH HE HY 2 
BSEARGR, RLATHREREH, ABR OL Cen enuanunnne 
更 新 周期 大 约 是 一 个 月 。 从 定义 上 说 ， 干 细胞 是 一 类 sp gee B oh KAILA MATL ABHOR 
未 达 终 末 分 化 、 具 有 分 裂 能 力 、 可 产生 分 化 细胞 后 代 m. A) 和 OD 中 的 样品 都 由 抗 TGFB8 的 扩 休 
和 干细胞 后 代 的 细胞 。 表 皮 干 细胞 在 表皮 的 基底 层 ， 杂 色 (棕色 )。(C) 乳腺 小 管 被 封 3 天 后 的 相似 区 
附着 于 基 膜 上 。 其 产生 的 可 分 化 细胞 后 代 首 先 在 基底 域 , 染色 显示 细胞 凋 亡 棕色 )。 在 乳液 产生 但 不 
层 快速 分 裂 几 次 ， 然 后 停止 分 裂 向 皮肤 表面 迁 务 ， 并 能 通过 明 乳 导出 的 区 域 ，TGFR3 RERE. 此 
在 此 过 程 中 逐渐 分 化 ， 其 胞 内 表达 的 角质 素 也 不 断 从 人 CE a 
一 种 转变 为 另 一 种 ， 直 至 细胞 核 退 化 ， 成 为 最 外 层 的 part, Development 127, 8107 ~ 3118, 2000. 
死亡 角质 化 细胞 并 最 终 从 皮肤 表面 脱落 。 ©The company of Biologists) 

干细胞 后 代 的 命运 一 部 分 由 子 细胞 是 否 和 基 膜 接 
触 决定 ,一 部 分 由 相 邻 细胞 分 泌 的 多 种 信号 控制 。 这 种 控制 机 制 使 得 在 修复 过 程 中 ， 一 个 干 
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细胞 可 以 分 裂 产生 两 个 干细胞 后 代 ; 也 可 以 根据 需要 调节 基底 层 细 胞 的 分 裂 速度 。 和 表皮 相 
连接 的 腺 体 ， 如 乳腺 ， 具 有 自己 的 干细胞 和 自身 独特 的 被 其 他 条 件 控制 的 细胞 更 新 模式 。 乳 
房 中 流通 扩散 的 激素 会 刺激 细胞 增殖 、 分 化 、 产 生 乳 汁 ; 哆 吸 的 停止 会 导致 乳汁 积存 、 
TGFB3 的 浓度 升 高 ， 最 终 引 起 泌乳 细胞 凋 亡 。 


感觉 上 皮 


通过 覆盖 于 体 表 的 另 一 类 特殊 上 皮 组 织 ， 我 们 可 以 感知 来 自 外 部 世界 的 气味 、 声 音 和 图 
像 。 从 早期 胚胎 来 看 ， 鼻 、 耳 、 眼 及 整个 中 枢 神经 系统 中 的 感觉 组 织 都 是 从 将 会 形成 表皮 的 
胚胎 细胞 层 〈 讨 论 见 第 21 章 ) (外 胚层 ) 起 源 的 。 这 些 用 于 感觉 的 结构 有 几 个 共同 的 基本 特 
征 ， 各 自 的 发 育 却 由 相关 的 遗传 系统 控制 〈 讨 论 见 第 21 章 )。 此 外 ， 虽 然 感觉 上 皮 保 留 有 上 
皮 组 织 的 结构 ， 但 和 普通 表皮 及 从 它 发 育 来 的 腺 体 还 是 有 很 大 的 差别 。 

鼻 、 耳 、 眼 都 是 复杂 的 器 官 ， 它 们 利用 十 分 精巧 的 结构 从 外 部 世界 收集 信号 。 经 过 传递 、 
过 滤 和 集中 ， 这 些 信号 最 终 到 达 感 觉 上 皮 ， 引 起 神经 系统 的 兴奋 。 虽 然 在 每 种 感觉 器 官 中 ， 和 
其 他 附属 结构 相 比 感觉 上 皮 相对 较 小 ， 但 它们 是 最 重要 的 部 分 。 因 而 不 论 是 在 痛 椎 动物 之 间 的 
进化 还 是 在 从 无 脊椎 动物 到 俏 椎 动物 的 进化 过 程 中 ， 感 觉 上 皮 都 是 最 保守 的 进化 部 分 之 一 。 

在 每 种 感觉 上 皮 内 都 由 充当 换 能 器 的 感觉 细胞 ， 它 们 将 外 部 世界 的 各 种 信号 转变 为 可 被 
神经 系统 识别 解释 的 电信 号 形式 。 鼻 中 的 换 能 器 是 嗅觉 神经 元 ， 耳 中 是 听 毛 细胞 ， 眼中 是 光 
感受 器 。 所 有 这 些 细胞 或 是 神经 元 ， 或 是 神经 元 的 相似 体 ， 它 们 的 顶端 都 有 一 个 特殊 的 结构 
来 探测 外 部 刺激 ， 然 后 将 其 转换 为 膜 电势 。 而 它们 的 底 端 则 和 一 些 神经 元 形成 突 触 ， 后 者 将 
感觉 信息 传递 给 大 脑 中 的 指定 区 域 。 


喘 觉 神经 元 不 断 地 被 更 新 


笛 中 的 嗅 上 皮 内 [图 22-10(A)] 有 一 组 上 皮 细胞 分 化 为 嗅觉 神经 元 。 这 些 细胞 的 自由 
表面 上 具有 被 修饰 过 的 静止 纤毛 (图 15-43) ， 内 含 气味 感受 器 蛋白 ， 其 轴 突 从 细胞 的 基底 端 
延伸 至 大 脑 [图 22-10 〈B)]。 这 些 神经 元 周围 的 支持 细胞 纵 跨 嗅 上 皮 ， 固 定 了 神经 元 并 将 之 
彼此 分 开 ， 其 特性 和 中 枢 神经 系统 中 的 神经 胶 质 细胞 十 分 相似 。 感 觉 表面 必须 保证 潮湿 ， 和 
裸露 表面 相连 腺 体内 细胞 分 泌 的 液体 就 为 感觉 表面 提供 了 这 样 一 个 保护 层 。 但 即使 在 这 种 保 
护 之 下 ， 每 个 嗅觉 神经 元 也 只 能 存活 1 一 2 个 月 。 然 后 表皮 基底 细胞 ， 产 生 神经 元 的 干细胞 ， 
将 会 分 裂 以 替代 缺失 的 嗅觉 神经 元 。 

正如 在 第 15 章 中 所 讨论 的 ， 每 一 个 嗅觉 神经 元 很 可 能 只 表达 基因 组 中 几 百 个 气味 感受 器 
基因 的 一 个 ， 这 决定 了 细胞 接收 并 应 答 哪 种 气味 的 刺激 。 但 不 管 是 哪 种 气味 ， 每 个 嗅觉 神经 
元 的 应 答 方式 都 是 一 样 的 : 它们 会 通过 轴 突 将 一 连 串 动作 电位 信号 传 至 大 脑 。 各 个 嗅觉 神经 
元 感觉 的 差异 性 只 有 当 其 轴 突 将 信息 传递 至 大 脑 中 用 于 感知 某 些 气味 的 特殊 中 继 站 时 才能 体 
现 出 来 。 这 些 中 继 站 被 称 为 神经 纤维 球 ， 位 于 大 脑 两 侧 的 两 个 嗅 球 内 。 鼠 体内 每 个 嗅 球 中 大 
约 有 1800 个 神经 纤维 球 。 虽 然 表 达 同 种 气味 受 体 的 嗅觉 神经 元 散布 在 嗅 上 皮 内 ， 但 是 它们 的 
轴 突 都 聚集 于 同一 神经 纤维 球 上 [图 22-10 〈C)]。 当 新 的 嗅觉 神经 元 产生 以 取代 死亡 的 老 细 
胞 时 ， 它 们 必须 将 自己 的 轴 突 连接 到 正确 的 神经 纤维 球 上 。 因 此 ， 有 人 认为 气味 感受 器 蛋白 
可 能 有 第 二 种 功能 : 帮助 引导 新 轴 突 的 生长 端 穿 过 特定 的 路 径 到 达 嗅 球 内 正确 的 神经 纤维 球 。 
如 果 没 有 导向 系统 持续 的 发 挥 功能 ， 个 体 就 会 出 现 玫瑰 香 ， 一 段 时 间 闻 起 来 像 柠 榜 ， 另 一 段 
时 间 闻 起 来 像 烂 鱼 的 嗅觉 混乱 症状 。 
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‘Soo; 
图 22-10 嗅 上 皮 和 嗅觉 神经 元 
(A) 嗅 上 皮 由 支持 细胞 、 基 底细 胞 和 嗅觉 神经 元 组 成 。 基 底细 胞 是 产生 嗅觉 神经 元 的 干细胞 。6 一 8 个 变异 纤毛 从 嗅觉 
神经 元 的 顶端 伸 出 ， 其 上 具有 气味 感受 器 。(B) 照片 显示 ; 一 只 基因 修饰 鼠 田 部 听觉 神经 元 。 该 鼠 编 码 LacZ 的 基因 被 
插入 到 气味 感受 器 的 位 置 ， 因 此 所 有 本 应 正常 表达 此 种 感受 器 的 细胞 会 在 感受 器 处 额外 表达 LacZ 酶 。LacZ 可 通过 其 催 
化 的 酶 反应 的 蓝 色 产物 显现 出 来 。 补 标记 了 的 噢 觉 神经 元 的 细胞 体 〔 深 蓝 色 ) 分 散在 响 上 皮 上 起 轴 突 〔 浅 蓝 色 ) 延伸 至 
脑 〈 在 图 外 右 侧 )。(C) 左右 噢 球 的 横 切 ，LacZ 染色 显示 。 所 有 表达 相同 嗅觉 感受 器 的 噢 觉 神经 元 的 轴 突 汇聚 至 同一 对 
神经 纤维 球 红色 箭头 )， 后 者 对 称 生长 于 左右 脑 的 左右 噢 球 中 。 其 余 的 神经 纤维 球 ( 未 染色 ) 则 从 表达 其 他 气味 感受 
器 的 嗅觉 神经 元 处 接受 信号 C (B) 和 (C) Wé P. Mombaerts et al. , Cell 87; 675~686, 1996. ©Flsevier] 


听 毛 细胞 的 终生 持续 使 用 


负责 听觉 的 感觉 上 皮 是 身体 所 有 组 织 中 最 精密 的 结构 图 22-11)。 其 感觉 细胞 ， 即 听 毛 
细胞 ， 被 由 支持 细胞 形成 的 坚硬 结构 固定 并 且 被 由 大 量 细胞 外 基质 〈 耳 蜗杆 膜 ) 形成 的 柯 带 
氏 器 所 禾 盖 。 听 毛细 胞 将 机 械 刺激 转化 为 电信 号 。 每 个 听 毛 细胞 表面 都 伸 出 许多 硬 杆 状 物 ， 
其 内 充满 了 交 联 的 肌 动 蛋白 丝 。 这 些 硬 杆 状 的 微 绒毛 被 称 作 静 纤毛 ， 它 们 按 高 度 顺 序 梯度 排 
列 ， 形 成 好 似 管风琴 那样 的 列 阵 。 根 据 听 毛 细胞 在 耳 中 的 位 置 和 其 接收 的 声音 频率 ， 静 纤毛 
列 阵 的 空间 指向 被 极为 精确 的 确定 。 当 声波 造成 柯 蒂 氏 器 振动 并 引起 静 纤毛 东 的 倾斜 时 
(图 22-12)， 静 纤毛 膜 上 的 机 械 门 控 离子 通道 将 打开 或 关闭 图 22-13)。 携 带电 荷 的 离子 流 
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支持 细胞 


神经 纤维 


(A) o Sum 


图 22-11 听 毛 细胞 
(A) 哺乳 动物 内 耳 的 听觉 装置 ( 柯 鞍 氏 器 的 横 切 模式 图 显示 听 毛 细胞 附着 在 有 支持 细胞 构成 的 精巧 上 皮 结 构 上 ， 并 
且 被 大 量 的 细胞 外 基质 盖 腊 ) 覆盖 。 具 有 毛细 胞 的 上 皮 在 基底 膜 ( 薄 且 有 弹性 的 组 织 薄膜 ， 在 两 个 充满 液体 的 通道 间 
形成 长 且 狭 案 的 分 隔 》 上。 声音 引起 通道 压力 的 改变 和 基底 腊 的 上 下 振动 。(B》 这 张 扫描 电镜 照片 显示 一 个 外 毛细 胞 尖 
端 表面 ， 其 具有 典型 的 管状 微 绒毛 〈 硬 纤毛 ) 列 阵 .内 毛细 胞 是 主要 的 听 感 受 器 ， 在 每 个 人 耳 中 大 约 有 3500 个 。 外 毛 
细胞 是 内 毛细 胞 的 4 倍 以 上 ， 被 认为 构成 部 分 反馈 机 制 对 传送 至 内 毛细 胞 的 机 械 刺激 进行 调节 (CB) 摘自 J. D. Pickles, 
Prog. Neurobiol, 24; 1~42, 1985, ©Elsevier] 
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进入 听 毛 细胞 ， 改 变 膜 电势 ， 从 而 引起 细胞 基底 端 突 触 神经 递 质 的 释放 ， 将 信号 传递 给 相 邻 
的 神经 末梢 突 触 。 


图 22-12 ”覆盖 的 细胞 外 基质 ( 盖 膜 ) 的 相对 运动 如 何 使 三 乳 动物 内 耳 柯 蒂 氏 器 听 毛 细胞 的 硬 纤毛 倾斜 
硬 纤毛 呈 硬 干 状 ， 其 底部 绞 合 而 其 顶尖 部 集成 一 东 


(A) 100nm 


图 22-13 感觉 毛细 胞 如 何 工作 


CA) 细胞 行使 换 能 器 的 功能 ， 将 柯 蒂 氏 器 感受 到 的 声音 振动 转变 为 电信 号 ， 进 而 引起 硬 纤毛 的 倾斜 。 一 条 细 纤 丝 几 乎 
垂直 竖立 在 每 个 短 硬 纤毛 的 顶端 ， 并 且 连 接 在 与 它 相 邻 的 较 高 的 硬 纤毛 的 上 。 硬 纤毛 束 的 倾斜 拉 紧 纤 丝 ， 进 而 硬 纤毛 上 
的 机 械 门 控 离子 通道 。 通 道 的 开启 使 得 带 正 电 荷 的 离子 流 人 ， 毛 细胞 去 极 化 。(B) 两 根 硬 纤毛 顶端 延伸 出 的 纤 丝 的 电镜 
照片 。 通 过 超 精细 机 械 测 其 ， 并 用 一 个 柔 币 的 玻璃 探 针 推 拨 一 个 听 毛 细胞 使 得 硬 纤毛 束 倾斜 同时 记录 该 细胞 的 电信 号 ， 
这 样 在 机 械 门 控 通道 顺应 机 械 力 被 拉 开 时 ， 就 可 能 检测 到 硬 纤毛 束 的 额外 弹性 。 通 过 这 种 方法 可 以 确定 打开 一 个 假想 通 
道 所 需 的 力 约 为 2X10-3N， 当 通道 打开 时 ， 门 大 约 摆动 了 4nm。 这 种 机 制 极其 敏感 : 估计 能 听 到 的 最 微弱 声音 能 将 纤 
丝 平均 拉 长 0. 04nm， 这 还 不 到 一 个 氢 直径 的 一 半 [ (B) 摘自 也 Kachar et al. Proc. Natl. Acad. Sci, USA 
97: 13336~13341, 2000. © National Academy of Sciences] 
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在 人 和 其 他 哺乳 动物 体内 ， 同 一 听 毛 细胞 不 像 嗅 觉 神经 元 那样 被 不 断 更 新 ， 而 是 被 终生 
使 用 的 。 因 此 ， 如 果 听 毛细 胞 因为 疾病 、 毒 素 或 过 强 的 噪音 遭 到 损坏 ， 将 造成 永久 的 听力 丧 
失 。 但 是 在 其 他 消 椎 动物 体内 ， 当 听 毛 细胞 损坏 时 ， 会 促进 支持 细胞 像 干细胞 那样 分 裂 ， 产 
生 可 分 化 为 听 毛 细胞 的 子 细胞 ， 以 取代 缺失 的 听 毛 细胞 。 如 果 我 们 可 以 更 好 了 解 这 一 再 生 过 
程 的 调节 机 制 ， 也 许 有 一 天 诱导 人 类 听 上 皮 的 自我 修复 将 成 为 现实 。 


绝 大 多 数 永 久 细 胞 进行 部 分 更 新 ,视网膜 感光 细胞 


视网膜 是 最 复杂 的 感觉 上 皮 。 它 由 若干 层 细胞 组 成 ， 而 且 排 布 方式 似乎 是 错误 的 。 从 眼 
球 向 大 脑 传递 信号 的 神经 元 叫做 视网膜 神经 节 ， 其 位 置 靠近 外 界 环境 ， 以 便 通 过 晶状体 聚焦 
的 光 可 以 通过 它 到 达 感 光 细 胞 。 根 据 感光 细胞 的 形状 ， 可 以 分 为 视 杆 细胞 和 视 锥 细胞 两 类 。 
它们 的 感光 末端 部 分 (外 节 ) 埋 于 色素 上 皮 中 (图 22-14)。 视 杆 细胞 和 视 锥 细胞 含有 不 同 的 
视 紫 红 质 一 一 视 蛋白 和 视 色素 视 黄 醛 构成 的 光敏 感 复合 体 。 在 低 光 强 的 情况 下 ， 视 杆 细胞 对 
光 更 为 敏感 ， 而 视 锥 细胞 有 三 种 类 型 ， 各 自 拥 有 不 同 的 视 蛋白 ， 造 成 不 同 的 光谱 响应 ， 因 而 
可 以 分 辩 颜 色 和 很 小 的 细节 。 


色素 上 


视网膜 神经 层 


图 22-14 视网膜 的 结构 
光线 刺激 光 感 受 器 引起 兴奋 ， 通 过 中 间 神经 元 被 传递 至 神经 节 细胞 后 者 将 信号 传递 至 大 脑 。 神 经 
视网膜 中 神经 间 和 光 感受 器 间 的 空 了 被 一 组 特 化 的 支持 细胞 占据 (此 处 未 显示 )》 《改编 自 J。 E. 
Dowling and B. B. Boycott, Proc. R. Soc. Lond. B 166; 80~111, 1966) 
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感光 细胞 的 外 节 好 似 一 根 变异 纤毛 ， 在 它 和 细胞 其 余部 
分 相连 接 的 区 域 ， 微 管 的 排 布 和 纤毛 内 典型 的 微 管 排 布 方 式 
很 相似 (图 22-15)。 外 节 内 部 几乎 充满 了 稠密 层 释 的 内 膜 
光敏 复合 体 嵌 于 其 上 ， 正 如 第 15 章 所 述 ， 被 吸收 的 光 在 此 处 
产生 电信 号 响应 。 感 光 细 胞 的 另 一 端 和 中 间 神 经 元 形成 突 触 ， 
将 电信 号 传递 至 视网膜 神经 节 细 胞 (图 22-14)。 

和 听 毛 细胞 一 样 ， 人 体感 光 细胞 也 是 永久 细胞 (不 再 分 裂 
的 高 度 分 化 细胞 ) 。 它 们 不 具 分 裂 能 力 ， 当 受到 疾病 和 直射 激光 
的 损坏 时 不 能 被 更 新 。 但 是 光敏 感性 的 视 紫 红 质 分 子 并 非 永久 
性 的 ， 而 是 可 以 不 断 分 解 和 更 新 。 在 视 杆 细胞 中 ， 这 种 更 新 是 
通过 一 个 有 序 的 生产 流程 完成 的 。 利 用 放射 性 氨基 酸 的 短 脉冲 
信号 来 跟踪 其 所 标记 的 放射 性 蛋白 质 运动 路 径 ， 我 们 就 可 以 分 
析 视 紫红 质 分 于 更 新 的 过 程 ( 图 22-16)。 被 跟踪 的 放射 性 蛋白 
质 从 内 节 的 高 尔 基体 运动 至 外 节 多 层 内 膜 结构 的 最 底 端 ， 并 从 
这 里 逐渐 向 外 节 顶 端 运动 。 当 到 达 外 节 最 顶端 时 (大 鼠 体 内 大 
约 10 天 )， 被 标记 的 蛋白 质 和 它 所 在 的 片 层 膜 被 色素 上 皮 细 胞 
吞噬 并 消化 。 在 此 过 程 中 ， 新 的 蛋白 质 分 子 又 不 断 的 抵达 多 层 
内 膜 的 底 端 。 但 令 人 费解 的 是 ， 视 锥 细胞 中 并 没有 发 现 上 述 
流程 。 

这 个 例子 揭示 了 一 个 基本 观点 : 尽管 某 些 特定 类 型 的 细胞 
是 被 持续 使 用 的 ， 但 组 成 成 年 个 体 的 分 子 很 少 是 从 胚胎 时 期 起 
就 一 直 使 用 的 。 


外 节 片 二 


内 节 片 于 


图 22-15 一 个 杆 状 光 感受 器 
小 结 


绝 大 多 数 感觉 感受 器 细胞 ， 如 表皮 细胞 和 神经 细胞 ， 是 从 形成 胚胎 外 表面 的 上 皮 细 胞 衍 
生 而 来 。 它 们 将 外 部 的 刺激 转化 成 电信 号 ， 再 将 其 通过 化 学 突 触 传递 给 神经 元 。 鼻 中 的 嗅觉 
感受 器 细胞 (嗅觉 神经 元 ) 是 已 经 完全 发 育成 熟 的 神经 元 ， 其 轴 突 一 直 延 伸 至 大 脑 。 它 们 的 
生命 周期 通常 只 有 一 两 个 月 ， 需 要 不 断 地 被 史上 皮 中 干细胞 产生 的 新 细胞 取代 。 每 一 嗅觉 神 
经 元 只 表达 基因 组 中 几 百 个 不 同 的 气味 受 体 基因 中 的 一 个 ， 但 表达 同 种 气味 受 体 蛋 白 的 嗅觉 
神经 元 轴 突 都 会 连接 到 大 脑 嗅 球 中 的 同一 神经 纤维 球 上 。 

听 毛 细胞 是 听觉 感受 器 细胞 ， 和 嗅觉 感受 器 细胞 不 同 ， 它 必须 维持 动物 的 终生 使 用 〔 至 
少 在 哺乳 动物 体内 )。 听 毛细 胞 没有 轴 突 ， 但 是 也 和 听 上 皮 中 的 神经 末梢 形成 突 触 连 接 。 它 们 
在 自由 表面 上 拥有 毛发 状 的 硬 纤毛 束 ， 听 觉 细胞 也 因此 得 名 。 声 波 的 振动 使 硬 纤 毛 束 倾 儿 ， 
窑 拉 使 硬 纤毛 上 的 机 械 门 控 离 子 通道 处 于 打开 的 构象 ， 从 而 引起 细胞 的 电 兴 奋 。 

眼球 中 的 视网膜 感光 细胞 利用 外 节 中 多 层 内 膜 上 的 视 紫红 质 分 子 吸收 光子 ， 通 过 间接 的 
细胞 间 信 号 通路 引起 电 兴 奋 。 虽 然 感光 细胞 自身 是 永久 使 用 不 可 替换 的 ， 但 其 胞 内 窜 含 视 紫 
红 质 的 内 膜 是 被 不 断 更 新 的 。 
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1 2 3 4 5 


E 22-16 AFAR AES 

将 细胞 中 注入 3H- 亮 氮 酸 ， 利 用 放射 自 显影 技术 追踪 细胞 中 放射 性 标记 蛋白 质 的 路 种 。 红 点 显示 放 

射 性 位 点 ， 这 种 方法 只 显示 和 和 蛋白质 结合 的 ?H- 亮 氨 酸 ; 而 其 余 的 ?H- 亮 氮 酸 则 在 组 织 制备 后 被 洗 

去 。@D 结 合 的 亮 氨 酸 首先 集中 在 高 尔 基体 附近 。@@ 从 此 处 它们 被 运送 至 外 节 的 底部 进而 进入 新 合 

成 的 光 感受 器 膜 盘 。(3 一 5) 新 膜 盘 以 每 小 时 3 一 4 个 的 速率 合成 〈 哺 乳 动物 体内 )， 向 色素 上 皮 的 
方向 替换 旧 的 膜 盘 


呼吸 道 和 消化 道 


以 上 我 们 所 讨论 的 组 织 和 细胞 类 型 仅仅 是 所 有 胚胎 外 胚层 衍生 组 织 中 的 一 小 部 分 ， 但 它 
已 经 显示 出 上 皮 细 胞 可 以 依据 各 种 需要 向 众多 不 同 的 方向 特 化 ， 也 说 明了 这 些 成 熟 细胞 的 生 
活 方式 可 以 有 很 大 的 不 同 。 而 形成 原 肠 的 胚胎 内 胚层 则 产生 另 一 群 细胞 ， 形 成 消化 道 及 其 附 
属 物 。 我 们 将 从 肺脏 开始 介绍 。 


不 同类 型 的 肺泡 旁 细 胞 之 间 相 互 协作 


正如 第 21 章 所 述 ， 胚 胎 时 期 肠 道外 翻 形成 了 反复 分 支 的 管道 系统 ， 它 们 构成 了 肺 部 的 气 
道 。 管 道 的 分 支 终结 于 几 亿 个 充满 空气 的 圳 泡 一 一 肺泡 。 肺 泡 壁 很 薄 并 且 和 毛细 血管 壁 紧 贴 
在 一 起 ， 以 便 肺泡 和 血 流 间 O 和 CO, 的 交换 (图 22-17). 

要 想 生 存 ， 组 成 肺泡 的 细胞 就 必须 保持 湿润 ;同时 它们 还 必须 是 能 随 着 呼吸 收缩 和 扩张 
的 空气 储 集 器 。 这 就 造成 了 一 个 问题 : 当 两 个 潮湿 的 表面 相 接触 时 ， 两 者 将 由 于 中 间 水 层 的 
表面 张力 粘连 在 一 起 ， 并 且 作用 的 面积 越 小 ， 效 果 就 越 明 显 。 在 这 种 情况 下 ， 肺 泡 时 刻 都 有 
塌 缩 的 危险 ， 且 不 能 再 膨胀 。 肺 泡 中 的 两 种 细胞 解决 了 这 一 问题 : 肺泡 I 型 细胞 构成 了 大 部 
分 肺泡 壁 ， 它 们 呈 扁 平 的 鳞片 状 以 便 气 体 的 交换 。 本 型 肺泡 细胞 则 散在 型 肺泡 细胞 间 ， 它 
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图 22-17 肺泡 

; 气 的 肺泡 形成 的 海绵 状 组 织 。 其 顶部 可 见 和 肺泡 连通 的 细 支 气管 。 
气体 交换 发 生 的 位 置 一 一 肺泡 避 。(C) 根据 CB) 黄 框 部 分 肺泡 矿 的 细 
retal, Resp. Physiol, 44; 61~69. 1981, © Elsevier; (B) 摘自 Peter Gehr, 


(A) 低 放 大 倍数 扫描 电镜 照片 ， 显 示 充 满 空 
(B) (A) 中 黄 框 部 分 的 透射 电镜 照片 、 
胞 结构 模式 图 [ CA) 摘自 P, 

from D. W. Fawcett. A Textbook of Histology. 12th edn. New York: Chapman and Hall, 1994] 


们 形状 浑圆 有 分泌 富 含 磷脂 的 表面 活性 剂 。 这 种 表面 活性 剂 可 以 在 游离 水 的 表面 形成 一 层 薄 
膜 ， 从 而 减 小 表面 张力 。 即 使 肺泡 已 经 塌 缩 ， 这 层 表面 活性 剂 也 会 使 其 比较 容易 重新 膨胀 。 
人 类 胎儿 自 5 个 月 大 开始 ， 就 有 可 能 产生 足够 的 表面 活性 剂 ， 具 有 了 脱离 母体 独立 生存 的 可 
能 性 。 因 此 ， 还 未 达 此 阶段 的 早产 儿 不 能 张 开 肺 进行 呼吸 ， 而 已 达 此 阶段 的 早产 儿 则 可 以 做 
到 这 一 点 。 后 者 通过 加 强 监护 时 可 以 存活 的 。 


杯 状 细胞 、 纤 毛细 胞 、 巨 只 细胞 的 协作 保证 了 呼吸 道 的 清洁 


在 呼吸 道 的 上 端 具有 多 种 不 同类 型 的 细胞 ， 行 使 不 同 的 功能 。 我 们 吸入 的 空气 充满 了 粉 
侍 、 灰 尘 和 空气 传播 的 微生物 。 为 了 保证 肺 的 清洁 ， 这 些 污 物 必须 不 断 地 被 清除 ， 因 而 在 较 
大 的 呼吸 道 部 分 覆盖 有 一 层 很 厚 的 呼吸 上 皮 (图 22-18)。 它 由 三 种 分 化 细胞 组 成 ， 杯 状 细胞 
( 因 形 状 得 名 ) 分 泌 黏 液 ; 纤毛 细胞 具有 摆动 的 纤毛 ;内 分 泌 细 胞 分 泌 充当 局 部 调节 剂 的 血清 
素 和 肽 ， 这 些 信号 分 子 可 以 影响 呼吸 道中 的 神经 末梢 和 其 他 相 邻 细胞 ， 以 调节 黏液 分 泌 的 速 
度 、 纤 毛 摆动 的 速度 、 东 紧 呼吸 道 的 平滑 肌 细 胞 的 收缩 等 。 当 然 ， 呼 吸 上 皮 中 也 存在 基底 细 
胞 ， 它 们 是 负责 上 皮 更 新 的 干细胞 。 
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杯 状 细胞 分 泌 的 黏液 在 纤毛 的 顶端 形成 一 层 大 约 
Sym 厚 的 黏 弹性 层 。 所 有 的 纤毛 大 约 以 每 秒 12 次 的 速 
度 向 同一 方向 摆动 ， 将 囊 挟 着 污 物 的 黏液 清除 出 肺 部 。 
这 条 移 除 肺 部 垃圾 的 传送 带 被 称 作 黏液 纤毛 自动 扶梯 。 
虽然 有 些 被 吸入 的 颗粒 可 能 避 开 了 自动 扶梯 的 清除 ， 到 
达 肺 泡 ， 但 是 肺泡 中 游离 着 另 一 群 特殊 的 细胞 一 一 巨 鸣 
细胞 ， 它 们 将 这 些 “ 漏 网 之 鱼 ” 吞 人 胞 内 ， 杀 死 并 消化 
细菌 。 然 后 通过 黏液 纤毛 自动 扶梯 ， 肺 部 每 小 时 会 清除 
数 以 百 万 计 的 吞噬 有 污 物 的 巨 噬 细 胞 。 

呼吸 道上 端 没 有 被 黏液 覆盖 的 呼吸 上 皮 ， 而 是 突然 
转换 成 了 复 层 扁平 上 皮 。 后 者 的 结构 适 于 承受 机 械 力 ， 
能 起 到 保护 的 作用 。 和 表皮 很 相似 ， 呼 吸 道 复 层 扁平 上 
皮 也 是 由 内 部 充满 稠密 角质 素 的 多 层 扁平 细胞 构成 的 。 
但 和 表皮 不 同 的 是 ， 其 各 层 细胞 都 保持 湿润 ， 即 使 是 最 
外 层 的 细胞 也 保留 有 细胞 核 。 像 呼吸 道中 这 种 黏液 上 皮 基底 细胞 Keam 


E] ia 
和 复 层 扁 平 上 皮具 有 明显 分 界 的 现象 在 身体 的 其 他 部 分 Te 
也 有 出 现 ， 但 是 这 种 现象 是 如 何 产生 并 维持 的 ， 至 今 人 图 22-18 呼吸 上 皮 
们 仍 知之 甚 少 。 杯 状 细胞 分 泥 款 液 ， 在 纤毛 细胞 上 形成 葵 


WUE. 纤毛 规则 协调 的 摆动 将 携带 着 粉尘 、 
小 肠 内 壁 细胞 的 自我 更 新 快 于 其 他 任何 器 官 MAMMENN te sesh nth E A 
只 有 进行 空气 呼吸 的 浓 椎 动物 具有 肺脏 ， 但 是 所 有 ALAARA semen OSA 
的 背 椎 动物 和 几乎 大 部 分 无 背 椎 动物 都 具有 消化 道 。 消 RR. E Jon A A 
化 道 细胞 专门 负责 消化 食物 和 吸收 消化 后 释放 的 营养 物 A E ENE 
质 分 子 。 当 消化 道 腔 内 进行 消化 食物 的 过 程 时 ， 有 可 能 把 包括 营养 吸收 细胞 在 内 的 消化 道 自 
身 消化 掉 ， 因 此 消化 和 吸收 是 不 能 同时 进行 的 。 消 化 道 通过 很 多 方法 解决 了 这 个 问题 。 
反应 最 激烈 的 消化 过 程 包括 酸 水 解 和 酶 反应 ， 这 些 都 发 生 在 一 个 相对 隔离 的 反应 器 中 
即 胃 。 消 化 产物 随即 被 转移 到 小 肠 。 在 这 里 ， 营 养 物 质 将 得 到 吸收 ， 酶 促 消化 反应 将 在 pH 
中 性 条 件 下 继续 进行 。 消 化 道 的 不 同 部 分 是 由 不 同类 型 细胞 组 合 构成 的 ， 胃 上 皮包 括 分 泌 酸 
的 细胞 和 分 泌 在 酸性 条 件 下 工作 的 酶 的 细胞 ， 某 些 最 暴露 的 表面 还 含有 黏液 细胞 。 和 小 肠 起 
始 端 连通 的 消化 腺 (尤其 是 胰腺 ) 含有 分 泌 碳 酸 盐 的 细胞 ， 用 于 中 和 胃酸 ， 还 含有 分 沁 在 中 
性 条 件 下 工作 的 消化 酶 的 细胞 。 处 于 胃 下 游 的 小 肠 含有 吸收 细胞 和 黏液 分 泌 细胞 ， 后 者 分 泌 
的 符 液 覆盖 在 小 肠 上 皮 表 面 形成 保护 层 。 此 外 ， 胃 和 肠 道 的 所 有 部 分 都 会 不 断 地 被 新 产生 的 
细胞 将 换 ， 这 种 更 新 平均 不 到 一 周 便 会 发 生 一 次 。 
消化 道 各 部 分 的 更 新 机 制 中 ， 小 肠 的 研究 得 最 清楚 (图 22-19) 。 包 括 小 肠 在 内 的 大 部 分 
消化 道 都 具有 单 层 上 皮 。 这 层 上 皮 基 盖 着 小 肠 内 腔 面 中 突起 的 绒毛 ， 也 覆盖 着 绒毛 间 下 陷 到 
结缔 组 织 中 的 隐 窝 。 具 有 分 裂 能 力 的 干细胞 保存 在 隐 窜 的 深 处 ， 产 生 4 种 分 化 的 子 细胞 (图 
22-20); @ 吸 收 细胞 〈 或 剧 状 缘 细胞 ) ， 在 其 腔 面具 有 密集 的 微 绒毛 以 增加 吸收 表面 ;@@ 杯 状 
细胞 《和 呼吸 上 皮 中 的 很 相似 )， 分 泌 黏液 ;@@ 潘 氏 细胞 ， 周 有 免疫 系统 的 成 员 〈 讨 论 见 第 
25 章 )， 分 泌 cryptdin 一 一 用 于 杀菌 的 防卫 素 家族 中 的 一 种 蛋白 质 〈 图 25-39) 和 某 些 生长 因 
T: @ 肠 内 分 泌 细胞 ， 具 有 多 于 15 种 的 不 同 亚 型 ， 分 泌 肠 胺 和 肽 类 激素 ， 如 作用 于 消化 道 辟 
神经 和 其 他 细胞 ， 调 节 消化 道 和 其 他 组 织 细胞 生长 、 增 殖 和 消化 活动 的 缩 胆囊 素 。 很 多 胃 肠 
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激素 同时 也 是 神经 系统 中 的 神经 肽 信号 分 子 。 
消化 腔 
上 皮 细胞 产生 于 隐 窜 


底部 ,消失 于 绒毛 顶端 
(转运 期 3-5 天 ) 


绒毛 〈 无 细胞 分 化 ) 


快速 分 到 细胞 


《周期 大 约 2h) 
BR 
慢 速 分 裂 干细胞 
《周期 大 于 24h) 
(A) FARDE 
HAN 


图 22-19 消化 道内 部 的 更 新 
CA) 形成 小 肠 内 面 的 上 皮 的 细胞 更 新 模式 和 干细胞 增殖 。 箭 头 显示 小 肠 绒毛 细胞 向 绒毛 顶端 的 运动 方向 。 但 是 包括 一 
部 分 杯 状 细胞 和 肠 内 分 泌 细 胞 在 内 的 一 些 细胞 会 始终 在 隐 窝 处 停留 并 分 化 。 在 隐 窝 底部 不 分 裂 的 分 化 细胞 〈 潘 氏 细 胞 ) 
生命 有 限 ， 会 不 断 地 被 干细胞 的 后 代 代替 。(B) 小 肠 内 面部 分 截面 的 照片 ， 显 示 小 肠 绒毛 和 隐 窝 。 注 意 杯 状 细胞 〈 染 色 
红色 ) 分 散在 其 他 细胞 类 型 间 ， 肠 内 分 泌 细 胞 数量 很 少 ， 如 果 没有 特殊 染色 很 难 确定 。 这 些 细胞 的 结构 见 图 22-20 


吸收 细胞 、 杯 状 细胞 和 肠 内 分 泌 细胞 从 隐 窝 干细胞 区 域 产生 后 ， 通 过 在 上 皮 平面 上 的 滑 
行 向 上 移动 ， 获 盖 绒 毛 表 面 。 和 表皮 一 样 ， 小 肠 细 胞 也 经 历 了 转运 增殖 过 程 ， 上 述 三 种 细胞 
的 前 体 细胞 在 上 移 过 程 中 已 经 开始 分 化 ，4 一 6 次 快速 分 裂 后 进 和 分 化 。 在 鼠 体 内 ， 小 肠 
上 皮 细 胞 从 在 干细胞 区 域 分 裂 产 生 至 到 达 绒毛 顶端 需要 2 一 5 天 ， 然 后 它们 进入 凋 亡 的 最 初 阶 
段 并 最 终 从 消化 道内 腔 面 脱落 。 潘 氏 细胞 数量 较 少 ， 它 的 迁移 模式 和 上 述 三 种 细胞 有 所 不 同 ， 
一 般 是 停留 于 隐 窝 底部。 在 那里 它们 被 缓慢 的 更 新 ， 生 命 周期 大 约 20 天 〈 鼠 体内 )， 然 后 凋 
亡 并 被 相 邻 细胞 吞噬 。 

消化 道上 皮 细胞 迁移 的 驱动 力 仍 不 为 人 知 ， 人 们 猜测 可 能 是 不 同类 型 细胞 对 它们 所 接触 
的 基 膜 信号 分 子 的 特异 性 应 答 导致 了 不 同 的 迁移 模式 。 因 为 不 同 区 域 的 基 膜 富 含 不 同类 型 的 
层 粘连 蛋白 : al 和 a2 层 粘 连 蛋 白 亚 基 聚集 在 隐 窜 的 基 膜 处 ， 而 5 层 粘 连 蛋 白 亚 基 则 在 绒毛 
的 基 膜 处 延 绒毛 纵 轴 呈 梯度 分 布 ， 最 大 浓度 在 绒毛 顶端 。 
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肠 内 分 湾 细胞 MEMA 


图 22-20 小 肠 内 上 皮 的 4 种 主要 分 化 细胞 
所 有 这 些 细胞 都 是 从 生活 在 近 隐 窝 底部 的 未 分 化 的 多 能 干细胞 (图 22-19) 产生 的 。 在 吸收 细胞 上 表面 的 微 绒毛 〈 刷 状 
AO 将 表面 积 增加 了 30 倍 。 这 不 仅 有 助 于 营养 物质 的 吸收 ， 还 有 助 于 细胞 外 消化 最 后 阶段 的 酶 的 锚 定 驻 留 。 这 些 酶 能 
够 将 小 胀 段 和 二 糖 降解 为 单 体 ， 以 使 于 其 穿 过 细胞 膜 


Wnt 信号 途径 中 的 成 员 用 于 维持 消化 道 干 细胞 的 数量 

什么 因素 决定 消化 道 干 细胞 是 继续 停留 在 十 细胞 阶段 还 是 开始 分 化 ?什么 机 制 使 得 干 细 
胞 后 代 多 样 化 ， 产 生 4 种 不 同类 型 的 细胞 ”除了 知道 这 些 因 素 和 机 制 对 正常 生命 的 维持 和 疾 
病 的 产生 (包括 一 些 常见 的 癌症 ) 都 很 关键 以 外 ， 我 们 仍然 没有 找到 答案 ， 但 至 少 已 经 有 了 
一 些 线索 。 

例如 ， 肠 内 分 泌 细 胞 的 产生 依赖 Notch 信号 通路 控制 的 细胞 命运 选择 ， 这 和 胚胎 中 枢 神 
经 系统 中 神经 元 的 产生 方式 一 样 〈 讨 论 见 第 21 章 )。 进 行 阻 断 Notch 信号 的 突变 ， 则 肠 内 分 
泌 细胞 将 以 牺牲 其 他 三 种 细胞 的 数量 为 代价 过 量 增 长 ， 至 少 在 胚胎 阶段 是 如 此 。 

另 一 些 实验 指出 Wnt 信号 通路 对 于 维持 消化 道中 干细胞 的 数量 是 十 分 关键 的 。 缺 失 该 通 
路 中 基因 调节 蛋白 LEF-1/TCF 家 族 中 一 种 蛋白 质 的 缺陷 小 鼠 〈 讨 论 见 第 15 章 ) 就 提供 了 一 
个 支持 证 据 : 突变 胎 鼠 的 小 肠 绒毛 由 已 分 化 的 上 皮 细 胞 覆盖 ， 但 由 于 没有 具 可 繁殖 干细胞 的 
隐 窝 ， 这 种 上 皮 无 法 更 新 ， 因 而 胎 鼠 在 出 生 后 很 快 就 会 死亡 。 相 反 ， 突 变 成 年 个 体内 另 一 个 
基因 CAPC 基因 -一 图 15-72) 使 Wnt 信号 通路 过 度 活跃 ， 这 会 导致 隐 窝 干细胞 的 过 量 增 
殖 ， 极 易 引发 癌症 〈 讨 论 见 第 23 章 )。 上 述 实验 说 明 除了 在 表皮 中 ，Wnt 信号 在 消化 道中 也 
同样 发 挥 着 重要 的 作用 ， 负 责 干 细胞 性 质 的 维持 和 其 增殖 的 调控 。 


肝 是 消化 道 和 血液 之 间 的 汇合 处 
正如 上 述 几 节 的 讨论 ， 消 化 道中 不 同 的 细胞 肩负 着 不 同 的 使 命 : 一 些 专门 分 泌 盐 酸 ， 一 
些 分 泌 酶 ， 还 有 一 些 负责 营养 物质 的 吸收 等 。 某 些 类 型 的 细胞 在 消化 道内 壁 的 上 皮 中 混合 排 


布 ， 而 另 一 些 细胞 则 只 存在 于 和 消化 道 相 联系 的 大 型 腺 体内 。 这 些 腺 体 实际 是 胚胎 时 期 申 消 
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化 道上 皮 生长 形成 的 。 


肝脏 是 这 些 腺 体 中 最 大 的 一 个 ， 它 发 生 于 主 静 脉 和 原 肠 壁 十 分 靠近 的 位 置 上 。 成 体 肝脏 
和 血液 之 间 维 持 着 一 个 比较 特殊 的 关系 。 从 原 肠 上 皮 发 生 的 肝 细胞 在 肝 中 排列 成 相互 联系 的 
细胞 板 或 细胞 案 ， 其 间 的 空 阶 充 满 血液 ， 称 作 血 窦 (图 22-21)。 肝 细胞 暴露 的 表面 由 单 层 扁 
平 上 皮 细 胞 敌 盖 ， 从 而 和 血液 隔 开 。 这 种 结构 有 助 于 肝脏 行使 其 主要 功能 ， 即 肝 细 胞 和 血液 
之 间 代 谢 物 质 的 交换 。 


10pm 
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图 22-21 肝脏 的 结构 
CA) 肝脏 一 部 分 的 电镜 照片 ， 量 未 不 规则 肝 板 、 肝 索 和 很 多 小 的 血 流通 道 或 肝 血 赛 。 较 大 的 管道 是 向 肝 血 罕 运 送 血液 
或 从 肝 血 窒 收 集 血液 的 血管 。(B》 肝 血 赛 的 局 部 放大 图 CCAD 右 下 角 黄 框 标记 区 域 的 放大 图 ]，(C》 肝脏 精细 结构 的 模 
式 图 。 肝 细胞 和 血液 被 单 屋 内 皮 细胞 形成 的 济 内 皮 分 开 ， 内 皮 细 胞 间 散 在 有 肝 巨 噶 细 胞 〈 库 佛 细胞 )。 内 皮 上 有 小 孔 ， 
称 为 窗 《fenestra)。 它 允许 分 子 和 小 颗粒 在 肝 细 胞 和 血液 间 交 换 ， 除 了 和 血液 间 进 行 物质 交换 ， 干 细胞 还 构成 了 胆 小 管 
系统 ， 并 向 其 中 分 泌 胆 汁 。 胆 计 最 终 通过 胆管 被 释放 到 消化 道中 。 模 式 图 所 基 构 规则 [ (A) Al (B) # Pietro 
M. Motta 允许 . Rome “La Sapienza” 大 


营养 物质 被 小 肠 吸收 后 将 被 转移 至 血液 中 ， 经 过 加 工 后 才能 被 机 体 的 其 他 细胞 利用 ， 而 
肝脏 就 是 进行 营养 加 工 的 主要 器 官 。 肝 脏 的 血液 主要 由 小 肠 经 肝 门 静脉 直接 提供 。 肝 细胞 负 
责 合 成 、 降 解 、 储 存 大 量 物质 ， 在 整个 机 体 的 糖 代谢 和 脂 类 代谢 中 都 发 挥 着 重要 的 作用 ， 还 
分 泌 大 量 血 桨 中 的 蛋白 质 。 同 时 ， 肝 细胞 和 消化 道 腔 微 管 和 较 大 的 管道 系统 相连 接 [图 
22-21 (B), (©)]. 并且 通过 这 些 管道 向 消化 道 分 泌 代 谢 废 物 和 乳化 剂 ( 胆 计 ) 以 帮助 脂肪 
的 吸收 。 肝 细胞 很 大 ， 在 成 人 体内 ， 大 约 有 一 半 肝 细胞 是 多 倍 染色 体 ， 即 其 DNA 数量 是 正 
常 二 倍 体 细胞 的 2 倍 、4 倍 、8 倍 甚至 更 多 倍 。 

和 消化 道 的 其 他 部 分 相 比 ， 肝 细胞 似乎 很 少 分 裂 。 每 个 肝 细胞 都 具有 相同 的 新 陈 代谢 和 
分 泌 功 能 。 这 些 已 经 完全 分 化 的 细胞 在 有 所 需要 时 可 以 重复 分 裂 ， 这 将 在 下 文 做 进一步 的 
阐述 。 


肝 细 胞 的 消亡 或 损失 刺激 肝 细 胞 增殖 


肝脏 提出 了 发 育 组 织 生物 学 上 一 个 至 今 未 解决 的 难题 ， 是 什么 决定 了 机 体 器 官 的 绝对 大 
小 ， 或 是 一 种 组 织 性 对 另外 一 种 组 织 的 相对 数量 ? 可 以 肯定 的 是 ， 对 于 不 同 器 官 答案 是 不 同 
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的 。 但 是 至 今 还 没有 一 种 器 官 的 机 制 被 研究 清楚 。 

肝 细 胞 的 寿命 一 般 是 一 年 或 更 长 ， 因 此 它 的 更 新 速度 很 慢 。 但 即使 在 这 种 更 新 缓慢 的 组 
织 中 ， 细 胞 产生 速度 和 细胞 死亡 速度 间 微 小 但 持续 的 不 平衡 也 会 造成 非常 可 怕 的 后 果 。 如 果 
一 个 人 每 周 有 2% 的 肝 细 胞 分 列 但 只 有 1% 的 细胞 死亡 ， 则 在 8 年 内 ， 他 的 肝脏 就 会 长 到 超过 
身体 的 其 他 部 分 重量 的 程度 。 因 此 细胞 增殖 和 或) 细胞 死亡 的 速度 必须 有 稳 态 机 制 的 调节 ， 
以 保证 器 官 的 正常 大 小 ， 而 且 肝 脏 必须 和 机 体 的 其 余部 分 相称 。 事 实 上 ， 当 一 条 小 狗 的 肝脏 
移植 给 一 条 大 狗 时 ， 它 会 快速 生长 至 和 新 主人 相 匹 配 的 大 小 ; 相反 ， 把 大 狗 的 肝脏 移植 给 小 
狗 时 ， 它 会 缩小 。 

肝 细胞 增殖 稳 态 控制 的 直接 实验 证 据 是 :用 外 科 手 段 移 除 或 用 四 和 氧化 碳 杀 死 大 量 肝 细胞 ， 
几 天 后 幸存 的 肝 细 胞 就 会 分 裂 产生 大 批 的 新 细胞 ， 使 缺失 的 组 织 很 快 得 到 修复 〈 如 果 肝 细胞 
已 被 完全 清除 ， 那 么 胆管 附近 其 他 类 型 的 细胞 将 像 干 细胞 那样 产生 新 的 肝 细胞 ， 但 通常 这 种 
情况 极 少 发 生 )。 例 如 ， 移 除 大 鼠 肝 脏 的 2/3 后 ， 通 过 剩余 肝 细 胞 的 增值 ， 大 约 两 周 以 内 就 可 
以 使 肝脏 几乎 恢复 到 原来 的 大 小 。 这 种 修复 过 程 的 引发 牵扯 到 很 多 分 子 ， 其 中 最 重要 的 一 种 
是 叫做 肝 细胞 生长 因子 的 蛋白 质 。 它 刺激 培养 租 中 肝 细胞 的 分 列 ， 并 且 当 肝脏 受到 损害 时 ， 
它 的 浓度 会 陡然 上 升 〈 此 机 制 还 不 清楚 ) 。 

在 成 年 个 体 的 肝脏 (和 其 他 器 官 》 中 ,细胞 产生 和 细胞 死亡 间 的 平衡 并 不 仅仅 依赖 细胞 
增殖 调节 ， 细 胞 存活 控制 机 制 也 起 到 了 一 定 作用 。 如 果 对 成 年 大 鼠 施用 药物 苯 巴 比 妥 ， 则 会 
刺激 肝 细 胞 的 分 裂 ， 导 致 肝脏 增 大 。 当 停止 用 药 时 ， 肝 细胞 死亡 的 速度 将 大 大 增加 ， 直 至 肝 
脏 恢复 最 初 的 正常 大 小 ， 这 一 般 需 要 一 周 左右 的 时 间 。 虽 然 这 种 细胞 存活 控制 机 制 尚 不 清楚 ， 
但 已 经 证 实 和 其 他 大 多 数 疹 椎 动物 细胞 一 样 ， 肝 细胞 需要 依赖 其 他 细胞 释放 的 信号 因子 来 维 
持 生 命 ， 并 且 这 些 信 号 因子 的 正常 水 平 只 能 支持 一 定数 量 标准 的 肝 细 胞 存活 。 如 果 数 量 超过 
了 这 个 标准 〈 如 像 使 用 茶 巴 比 妥 后 的 结果 )， 肝 细胞 死亡 的 速度 将 自动 增加 ， 直 至 数量 回落 到 
正常 水 平 。 但 是 目前 我 们 还 不 清楚 这 些 支持 肝 细 胞 存活 因子 的 适宜 浓度 水 平 是 如 何 维持 的 。 


小 结 


肺 行使 的 功能 很 简单 ， 即 气体 交换 。 但 是 它 的 主要 结构 系统 相当 复杂 。 表 面 活 性 剂 分 泌 
细胞 可 以 防止 肺泡 的 坊 缩 。 巨 叭 细胞 不 断 地 将 灰 生 和 微生物 清除 出 肺泡 。 分 泌 黏 液 的 杯 状 细 
胞 和 具有 摆动 纤毛 的 纤毛 细胞 形成 黏液 纤毛 自动 扶梯 ， 将 灰尘 碎 必 移 出 呼吸 道 。 

很 多 具有 潜在 损伤 性 的 化 学 反应 过 程 发 生 在 消化 道中 ， 因 而 吸收 上 皮 需 要 持久 快速 的 更 
新 机 制 地 修复 和 保护 。 在 小 肠 中 ， 隐 窝 中 的 干细胞 每 周 新 产 生 的 吸收 细胞 、 杯 状 细胞 、 肠 内 
分 泌 细 胞 和 潘 民 细胞 将 替换 掉 大 多 数 小 肠 上 皮 细 胞 。Notch 信号 通路 在 一 定 程度 上 控制 了 干 
细胞 后 代 命 运 的 多 样 性 ， 而 Wnt 通路 则 负责 维持 干细胞 的 数量 。 

肝脏 是 受到 较 多 机 制 保护 的 器 官 ， 但 它 也 可 以 根据 需要 调节 细胞 增殖 和 死亡 间 的 平衡 关 
系 来 增 大 或 缩小 体积 。 已 分 化 的 肝 细 胞 仍然 终生 具有 分 裂 能 力 ， 这 说 明 组 织 的 更 新 并 不 总 是 
依赖 干细胞 的 。 


血管 和 内 皮 细胞 


以 上 我 们 讨论 的 组 织 都 起 源 于 外 胚层 或 内 胚层 ， 现 在 我 们 将 转 而 讨论 起 源 于 中 胚层 的 组 
织 。 夹 在 内 、 外 胚层 之 间 的 中 胚层 细胞 生长 分 化 成 为 提供 各 种 支持 作用 的 组 织 ， 包 括 结缔 组 
织 、 血 细胞 、 血 管 、 肌 肉 、 肾 脏 等 。 我们 将 从 血管 开始 介绍 。 

+ 1383 + 


几乎 所 有 的 组 织 都 需要 血液 的 供应 ， 而 血液 的 运 
送 又 依赖 内 皮 细胞 形成 的 血管 。 内 皮 细 胞 调节 自身 数 
量 和 排 布 的 能 力 很 强 ， 以 适应 机 体 不 同 环境 的 需要 。 
它 通过 迁移 几乎 进入 机 体 的 各 个 区 域 ， 产 生 一 个 具有 
适应 能 力 的 生命 支持 系统 。 如 果 没 有 内 皮 细 胞 迁移 建 
立 血 管 网 络 ， 那 么 组 织 的 生长 和 修复 将 不 可 能 进行 。 
和 正常 组 织 一 样 ， 癌 症 组 织 也 依赖 血液 的 供应 ， 这 使 
得 有 关内 皮 细 胞 的 研 为 热门 。 研 究 人 员 和 希望 通过 
使 用 针对 内 皮 细胞 的 药物 来 抑制 新 的 血管 形成 ， 从 而 
有 可 能 阻碍 肿瘤 的 生长 (讨论 见 第 23 章 ) 。 


内 皮 细 胞 分 布 于 所 有 血管 内 壁 


动脉 和 静脉 是 最 大 的 血管 ,它们 有 结缔 组 织 形成 

的 厚 且 强 蔬 的 管 壁 和 数 层 平 滑 肌 细胞 (图 22-22)。 血 

图 22-22 小 动脉 横 切 模式 图 管 壁 的 最 内 层 是 由 一 层 极 薄 的 上 皮 细 胞 形成 的 血管 内 

内 皮 细胞 虽然 不 明显 ， 但 却 是 构成 小 动脉 的 皮 ， 基 膜 将 它 和 管 壁 外 层 分 开 。 管 壁 中 结缔 组 织 和 平 

基础 成 分 ， 和 图 22-23 相 比 较 滑 肌 的 多 少 根据 血管 的 直径 和 功能 有 所 变化 ， 但 是 所 

有 的 血管 都 具有 内 皮 。 血 管 最 细 的 分 支 〈 毛 细 血 管 和 血 塞 ) 的 管 壁 都 只 含有 内 皮包 和 基 膜 

(图 22-23)， 以 及 发 挥 重 要 功能 的 散在 的 少量 周 细胞 。 后 者 属于 结缔 组 织 家 族 ， 和 围绕 包 庄 小 
血管 的 血管 平滑 肌 细胞 亲缘 关系 密切 (图 22-24) 。 

基底 层 i ea 


(a 
基底 层 100pm 


图 22-23 毛细 血管 
CO 胰腺 小 毛细 血管 模 截面 的 电镜 照片 。 管 整 由 一 个 内 皮 细 胞 及 包围 它 的 基 膜 构成 。 注 意 “ 跨 细胞 ”小 并 泡 ， 根 据 某 


-理论 它 负 责 将 大 分 了 了 输入、 输出 这 种 毛细 血管 :物质 被 毛细 血管 细胞 的 腔 面 胞 硅 进 入 血管 再 被 细胞 外 表面 胞 吐 印 载 ， 

反之 D 肾脏 悄 小 球 毛 细 血 管内 部 的 电镜 照片 。 血 液 的 站 过 液 在 此 处 形成 尿 液 。 和 肝脏 中 一 样 〔 图 22-20)， 此 

处 毛细 血管 的 内 皮 细胞 特 化 形成 一 种 具有 “ 窗 ”的 得 状 结构 ， 很 像 真 核 细胞 核 被 膜 上 的 核 孔 ， 它 们 使 得 水 和 大 部 分 分 子 

可 以 自由 离开 血液 C CA 摘自 R. P. Bolender. J. Cell Biol. 61; 269~287, 1974. © The Rockefeller University Press: 
(B) 经 Steve Gschmeissner David 和 Shima 允许 J 
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因此 ， 从 心脏 到 最 小 的 毛细 血管 ， 内 皮 细 胞 
材 盖 了 整个 血管 系统 ， 并 控制 着 白细胞 运 入 和 运 
出 血液 。 而 且 关于 胚胎 的 研究 显示 ， 动 脉 和 静脉 
是 从 只 有 内 皮 细 胞 和 基 膜 组 成 的 小 血管 发 育 来 的 。 
周 细胞 、 结 缔 组 织 和 平滑 肌 都 是 随后 受到 内 皮 细 
胞 信号 分 子 的 影响 而 加 到 指定 的 位 置 的 。 例 如 ， 
周 细胞 的 添加 依赖 内 皮 细 胞 分 泌 的 PDGF-B， 在 缺 
失 这 一 信号 蛋白 或 它 的 受 体 的 突变 体内 ， 很 多 区 
域 的 周 细胞 都 丢失 了 。 结 果 导 致 胚胎 血管 产生 微 
观 动脉 瘤 〈 一 种 在 显微镜 下 可 见 的 病理 性 膨胀 )、 
动脉 瘤 破裂 及 其 他 异常 情况 。 这 说 明 周 细胞 和 内 
皮 细 胞 间 的 双向 信号 交换 是 十 分 重要 的 。 

血管 成 熟 后 ， 内 皮 细 胞 传递 给 周围 结缔 组 织 
和 平滑 肌 的 信号 在 调节 血管 的 功能 和 结构 上 仍然 
起 着 关键 的 作用 。 例 如 ， 内 皮 细 胞 具有 机 械 性 刺 
激 感受 器 ， 可 以 感受 血液 流 


10pm 


the 图 22-24 周 细胞 

面 时 产生 的 切 扫描 电 镜 照 片 显示 周 细胞 将 它们 的 突起 包 囊 在 猫 的 

应 力 ; 它们 把 这 一 刺激 信息 通过 信号 传递 给 周围 AREE CETE o. Mab 
TUNERE a apo 

细胞 后 ， 后 者 可 以 调节 血管 的 直径 和 管 壁 的 厚度 EEE EAL a E OA 

来 适应 血液 流速 。 内 皮 细 胞 还 能 对 导致 血管 扩张 54, 1984, © Wiley-Liss. 


的 神经 信号 作出 迅速 的 反应 ， 释 放 NO 气体 使 管 壁 平滑 肌 舒 张 (讨论 见 第 15 章 ) 。 
现 有 内 皮 细 胞 的 简单 分 裂 产生 新 的 内 皮 细 胞 

成 年 个 体 全 身 血管 系统 中 的 内 皮 细 胞 都 保留 分裂 和 运动 的 能 力 ， 例 如 ， 当 主动 脉 管 辟 
部 分 受 损 ， 某 些 区 域 失去 了 血管 内 皮 的 保护 时 ， 相 邻 的 内 皮 细 胞 就 会 增殖 并 迁移 至 此 ， 和 覆盖 
裸露 的 区 域 。 

用 "H- 脱 氧 胸腺 喀 啶 核 苷 标记 细胞 DNA 的 合成 证 明了 内 皮 细 胞 的 增殖 活动 。 在 大 多 数 成 
熟 组织 内 ， 内 皮 细胞 的 更 新 换代 非常 缓慢 ， 且 由 于 细胞 寿命 的 差别 而 有 所 不 同 ， 鼠 的 肝 胜 和 
肺脏 内 皮 细胞 的 更 换 周 期 大 约 是 几 个 月 ， 而 在 脑 和 肌肉 中 大 约 几 年 。 除 了 修复 更 新 已 有 的 血 
管 ， 内 皮 细 胞 还 能 产生 新 的 血管 。 这 可 以 满足 胚胎 组 织 生长 的 需要 ， 可 以 支持 正常 的 成 体 组 
织 中 某 些 周 期 的 重建 过 程 〈 如 月 经 周期 中 子宫 的 重建 )， 还 可 以 帮助 某 些 被 损坏 的 组 织 进行 修 
复 。 在 上 述 情况 下 ， 内 皮 细 胞 增殖 的 倍加 时 间 只 有 几 天 。 很 多 证 据 表 明 ， 由 于 血液 中 含有 少 
量 来 自 骨 艇 的 内 皮 前 体 细胞 ， 当 某 处 血管 需要 快速 增长 时 ， 甚 至 可 以 通过 从 血 流 中 征召 细胞 
的 方式 来 增加 此 处 内 皮 细胞 的 数量 。 
新 的 毛细 血管 通过 芽 殖 形成 

所 有 的 新 生 血 管 都 是 从 毛细 血管 发 端的 ， 而 这 些 毛 细 血 管 则 是 从 已 存在 的 小 血管 上 芽 殖 
生长 出 来 。 血 管 发 生 是 受到 某 些 特殊 信号 的 刺激 才 发 生 的 过 程 ， 在 天 生 透 明 的 机 体 结构 ， 如 
眼角 膜 中 很 容易 被 观察 到 。 这 些 信号 分 子 刺 激 新 生 血 管 从 眼角 膜 周 围 血液 供应 充足 的 组 织 边 
缘 延 伸 至 几乎 没有 血液 供应 的 角膜 中 心 。 这 样 ， 通 过 内 皮 细 胞 向 强 韧 的 胶原 组 织 人 侵 ， 完 成 
了 眼角 膜 的 血管 化 。 

观察 证 明 ， 将 要 形成 新 生 毛 细 血 管 的 内 皮 细胞 会 从 已 存在 的 毛细 血管 或 小 静脉 表面 先 伸 
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出 一 条 长 长 的 伪 足 ， 形 成 毛细 血管 芽 ， 进 而 其 中 央 形 成 空洞 成 为 管状 (图 22-25)。 这 一 过 程 
将 会 不 断 循环 直至 毛细 血管 芽 遇 到 另 一 个 毛细 血管 并 和 它 连通 ， 使 血液 流通 。 分 别 负责 动脉 
和 静脉 血管 网 络 发 育 的 内 皮 细 胞 ， 其 表面 特性 有 所 不 同 ， 至 少 在 胚胎 中 是 这 样 : 动脉 细胞 细 
胞 膜 含有 跨 膜 蛋 白 ephrin-B2 (讨论 见 第 15 章 ); 而 静脉 细胞 细胞 膜 上 含有 相应 的 受 体 Eph- 
B4， 一 种 受 体 酷 氨 酸 激 酶 (讨论 详 见 第 15 章 )。 这 些 分 子 和 细胞 之 间 的 接触 位 点 所 产生 的 信 
号 相互 作用 ， 对 于 血管 网 络 的 正常 发 育 十 分 关键 ， 有 人 认为 它们 在 某 种 程度 上 决定 了 一 条 正 
在 生长 的 动脉 端 毛细 血管 和 另 一 条 正在 生长 的 静脉 端 毛细 血管 相连 接 的 规则 。 
红细胞 内 皮 细 胞 。 毛细 血管 内 腔 


一 -王权 一 一 


此 内 皮 细胞 将 产 
生 一 个 新 的 毛细 


血管 分 支 

A 毛细 血管 形成 空 

ROMER AE 

伪 足 程序 操纵 毛细 血 
管 伸展 进入 旁边 的 i 
结缔 组 织 ! 
t 
图 22-25 血管 再 生 


原 有 的 小 血管 管束 上 的 内 皮 细 胞 突起 成 新 的 毛细 血管 。 这 张 模式 图 基于 对 一 只 
活体 暗 蚜 透明 尾部 细胞 的 观察 摘自 C. C. Speidel, Am. J. Anat. 52; 1 一 79. 1933) 


实验 证 明 在 适合 的 生长 因子 充足 的 培养 基 内 ， 即 使 和 其 他 类 型 的 细胞 隔离 ， 内 皮 细 胞 仍 
将 自发 形成 毛细 血管 (图 22-26)。 这 些 体外 培养 的 毛细 血管 内 没有 血液 或 其 他 任何 物质 流通 ， 
说 明 血 液 和 压力 并 不 是 新 的 毛细 血管 网 络 发 生 的 必要 条 件 。 
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图 22-26 体外 毛细 血管 的 形成 
组 织 培养 的 内 皮 细胞 可 以 在 内 部 自发 形成 空 泡 ， 然 后 细胞 彼此 连接 起 来 产生 毛细 血管 网 络 。 这 些 照片 旺 示 了 这 一 过 程 的 连续 
阶段 。(A) 中 的 箭头 表示 一 个 内 皮 细 胞 中 一 个 空 泡 刚 开始 形成 。 培 养 过 程 从 包含 2 一 4 个 内 皮 细 胞 的 毛细 血管 小 碎片 开始 。 这 
些 细胞 会 附着 在 包 被 有 胶原 的 培养 亚 表 面 形成 一 个 扁平 的 集落 。 细 胞 增殖 时 ， 集 落 会 逐渐 增 大 并 在 培养 咀 里 延伸 。 大 约 20 天 
后 ， 毛 细 血 管 开始 在 中 央 区 域 形成 。 管 道 一 日 形成 ， 分 支 就 会 迅速 出 现 ， 再 经 过 至 少 5 一 10 天 ， 就 可 见 一 个 伸展 的 管道 网 络 ， 
A (B) 所 示 。 这 一 过 程 非常 依赖 细胞 环境 中 胞 外 基质 的 性 质 ， 毛 细 血 管 是 由 基 膜 中 的 成 分 促进 形成 的 。 如 内 皮 细胞 自身 分 泌 
的 层 粘连 蛋白 GÉ J. Folkman and C. Haudenschild Nature 288; 551~356, 1980. © Macmillan Magazines Lid. ) 
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血管 发 生 受 到 外 围 组 织 所 释放 的 因子 的 控制 


状 椎 动物 中 几乎 所 有 组 织 每 一 个 细胞 的 周围 50 一 100pm 内 都 有 一 条 毛细 血管 。 那 么 是 什 
么 机 制 保证 血管 系统 的 分 支 可 以 蓝 盖 机 体 的 每 一 个 角落 ? 血管 发 生 的 过 程 是 如 何 被 如 此 完美 
的 调节 ， 以 至 于 不 管 在 正常 的 发 育 过 程 中 还 是 在 各 种 病理 条 件 下 它 都 能 满足 局 部 组 织 的 需要 ? 
以 受伤 为 例 ， 伤 口 可 以 诱导 损毁 处 周边 的 毛细 血管 快速 生长 ， 以 满足 伤口 修复 过 程 中 代谢 水 
平 升 高 的 需要 (图 22-27) 。 局 部 的 刺激 和 感染 也 会 导致 新 的 毛细 血管 的 增殖 ， 但 当 炎症 消退 
时 ， 这 些 新 生 血 管 中 的 绝 大 多 数 都 将 退 <。 如 果 将 少量 肿瘤 组 织 移植 人 血管 本 应 较 少 的 
角膜 后 ， 血 管 将 从 角膜 中 原先 的 位 置 向 移植 处 快速 生长 ,一 旦 血管 接近 肿瘤 组 织 ， 肿 瘤 增生 
的 速度 将 会 骤然 加 快 。 
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E 22-27 伤口 引起 的 新 的 毛细 血管 形成 
围绕 角膜 周边 的 血管 系统 铸模 的 扫描 电镜 照片 ， 显 示 出 血管 对 伤口 的 反应 。 和 铸模 是 通过 向 血管 注射 树脂 ， 树 脂 凝 癌 后 形成 
的 ;相对 于 细胞 部 分 ， 它 可 以 显示 管 腔 的 形状 。 受 伤 60 小 时 后 新 的 毛细 血管 开始 向 伤 处 出 人 区， 如 图 片 顶端 所 示 ， 它 们 定 
向 的 生长 反应 了 内 皮 细 胞 对 伤 处 释放 的 血管 生成 因子 的 趋 化 反应 〈 经 Peter C. Burger. 允许 》 


上 述 的 所 有 例子 都 说 明 ， 组 织 产生 的 信号 引发 了 内 皮 细 胞 的 血管 发 生 过 程 ， 最 终 将 新 生 
血管 侵入 该 组 织 。 这 些 信号 都 很 复杂 ,但 是 其 中 起 关键 作用 的 都 是 血管 内 皮 生 长 因子 
(VEGF) ， 它 和 血小板 衍生 生长 因子 (PDGF) 有 较 远 的 亲缘 关系 。 通 过 改变 VEGF mRNA 
的 稳定 性 和 转录 速度 可 以 控制 VEGF 的 表达 水 平 ， 起 到 了 调节 血管 生长 、 满 足 组 织 需求 的 作 
用 。VEGF 的 表达 调控 已 经 被 研究 得 比较 清楚 : 任何 细胞 中 氧 的 短缺 都 将 引起 基因 调节 蛋白 
缺 氧 诱导 因子 1 (HIF-1) 激活 形式 的 细胞 内 浓度 上 升 。HIF 会 刺激 VEGF 基因 (和 其 他 一 些 
缺 氧 时 急需 的 蛋白 质 产 物 的 基因 ) 的 转录 。VEGF 蛋白 表达 后 被 细胞 泌 出 ， 在 组 织 间 扩 散 ， 
作用 于 的 内 皮 细 胞 。 

VEGF 有 选择 地 作用 于 内 皮 细 胞 ， 使 其 产生 一 系列 应 答 反应 。 应 
首先 ， 细 胞 产生 蛋白 酶 ， 消 化 毛细 血管 或 小 静脉 母体 的 肌 膜 ， 为 新 细 血 管 打开 一 条 通路 ; 
第 二 ， 内 皮 细 胞 向 着 信号 发 出 的 源头 迁移 ; 第 三 ， 内 皮 细 胞 增殖 ; 第 四 ， 细 胞 形成 管状 并 分 
化 (其 余生 长 因子 ,包括 成 纤维 细胞 生长 因子 家 族 的 一 些 成 员 ， 也 能 刺激 内 皮 细 胞 的 血管 发 
生 ， 但 它们 同时 对 其 他 类 型 的 细胞 也 有 影响 ) 。 

当 新 的 血管 形成 并 将 血液 引入 组 织 中 时 ， 氧 的 浓度 开始 上 升 ，HIF-1 的 活性 下 降 ， 
VEGF 的 表达 中 止 ， 血 管 发 生 过 程 也 随 之 停止 (图 22-28)。 像 所 有 的 信号 系统 一 样 ， 信 号 的 
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反应 至 少 分 为 4 部分: 


正确 关闭 和 信号 的 正确 开启 一 样 重要 。 在 供 氧 充足 的 正常 组 织 中 ，HIF-1 的 持续 降解 导致 它 
始终 维持 在 一 个 低 浓度 水 平 。 降 解 依赖 HIF-1 的 泛 素 化 ， 这 是 一 个 需要 另 一 种 基因 (VHL 
基因 ) 表达 产物 参加 的 过 程 。 该 基因 有 缺陷 的 人 只 具有 一 个 可 以 正常 工作 的 VHL 基因 ， 一 
且 随 机 的 基因 突变 将 这 个 正常 工作 的 基因 破坏 ， 将 产生 双 基因 缺陷 的 细胞 ， 导 致 罕见 的 希 佩 
尔 -林道 病 。 患 者 的 细胞 即使 在 有 和 氧 状 态 下 也 会 累积 大 量 HIF-1， 引 起 VEGF 的 持续 过 量 表 
达 ， 最 终 导致 血管 细胞 瘤 一 一 种 含有 致密 血管 物质 的 肿瘤 。 因 为 过 量 的 血管 提供 了 过 多 的 
营养 物质 ， 这 将 进一步 刺激 突变 细胞 自身 产生 更 多 的 VEGF， 造 成 恶性 循环 ， 加 速 肿 瘤 生 长 。 
VHL 基因 的 缺失 除 导致 成 血管 细胞 瘤 ， 还 可 以 诱发 其 他 肿瘤 ， 后 者 的 产生 机 制 可 能 和 血管 发 
生 无 关 。 
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图 22-28 调节 机 制 根据 组 织 对 氧 的 需求 控制 血管 的 生长 
缺 氧 引起 VEGF 的 分 泌 ， 和 刺激 血管 再 生 


小 结 


内 皮 细 胞 形成 单 层 细胞 内 皮 排 布 于 所 有 血管 的 腔 面 ， 并 且 调节 着 血 流 和 其 周围 组 织 间 的 
交流 。 内 皮 细 胞 发 出 的 信号 促使 形成 血管 壁 的 结缔 组 织 细胞 生长 和 发 育 。 新 生 血 管 通过 内 皮 
细胞 的 向 外 生长 和 中 空 管 腔 的 形成 ， 从 前 已 存在 的 小 血管 的 管 壁 上 发 生 。 内 皮 细 胞 甚至 可 以 
在 体外 培养 的 条 件 下 形成 中 空 的 毛细 血管 。 正 在 发 育 的 动脉 和 静脉 的 内 皮 细 胞 表达 不 同 的 细 
胞 表面 蛋白 ， 这 可 能 对 它们 的 连接 形成 毛细 血管 床 起 到 了 控制 的 作用 。 

一 种 稳 态 机 制 确保 血管 可 以 渗 千 到 机 体 的 各 个 区 域 。 缺 氧 的 细胞 提高 缺 氧 诱导 因子 1 
(HIF-1) 的 浓度 ， 以 刺激 血管 内 皮 生 长 因子 (VEGF) 的 表达 。VEGF 作用 于 内 皮 细 胞 ， 导 
致 它 增殖 并 侵入 低 所 组织， 产生 新 的 血管 为 其 提供 氧气 。 


多 能 干细胞 的 更 新 : 血细胞 的 形成 
血液 中 含有 不 同 功能 的 多 种 细胞 ， 从 负责 氧气 的 运输 到 负责 抗体 的 产生 。 一 些 细胞 只 在 


血管 系统 内 行使 功能 ， 另 一 些 则 利用 血管 系统 将 其 运输 到 别处 发 挥 功 效 。 但 所 有 血细胞 的 生 
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命 历 程 都 有 一 定 的 相似 性 : 它们 的 生命 周期 短暂 ， 因 而 在 动物 有 机 体内 将 被 不 断 制造 更 新 ; 
值得 一 提 的 是 ， 所 有 的 血细胞 归根 结 底 都 是 由 骨 通 中 的 一 个 干细胞 产生 的 。 这 个 造血 干细胞 
是 多 能 的 ， 产 生 各 种 终 末 分 化 的 血细胞 类 型 和 其 他 一 些 细胞 类 型 ， 如 骨髓 中 的 破 骨 细胞 ， 这 
在 下 文 将 进一步 讨论 。 

血细胞 可 以 分 为 两 类 : 红细胞 和 白细胞 (图 22-29) 。 红 细胞 只 存在 于 血管 内 ， 负 责 运输 
结合 在 血红 蛋白 上 的 O 和 CO:。 和 白细胞 负责 消灭 感染 源 或 吞噬 和 消化 机 体内 的 废物 碎 悄 。 和 
红细胞 不 同 ， 白 细胞 必须 横 穿 小 血管 管 壁 ， 迁 移 到 其 他 组 织 中 完成 使 命 。 除 此 之 外 ， 血 液 中 
还 含有 大 量 血小板 。 它 们 并 非 完整 的 细胞 ， 而 是 一 种 称 为 巨 核 细胞 的 大 细胞 的 周 细胞 质 碎 履 
或 “微细 胞 ”。 在 受到 损伤 的 血管 内 ， 血 小 板 会 特异 性 地 黏附 在 受 损 处 的 内 皮 细 胞 上 ， 帮 助 伤 
口 的 修复 、 协 助 凝血 过 程 的 发 生 。 


Sum 


图 22-29 哺乳 动物 血 凝 块 中 的 血细胞 扫描 电镜 照片 
较 大 、 较 圆 并 且 表面 粗 必 的 细胞 是 白细胞 ， 较 平 、 较 光滑 的 细胞 是 红细胞 (经 Ray Moss 允许 ) 


三 种 主要 的 白细胞 ， 粒 细胞 、 单 核 细 胞 和 淋巴 细胞 


所 有 红细胞 在 成 熟 的 过 程 中 都 遵循 同样 的 发 育 模式 ， 血 小 板 也 是 这 样 。 但 是 白细胞 却 有 
许多 不 同 的 类 型 。 白 细胞 根据 它们 在 光学 显微镜 下 的 形态 习惯 上 分 为 三 种 : 粒 细胞 、 单 核 细 
胞 和 淋巴 细胞 。 

粒 细胞 含有 大 量 的 溶 酶 体 和 分 泌 小 泡 〈 或 颗粒 )， 可 以 根据 这 些 细胞 器 的 形态 学 和 染色 差 
蜡 将 其 分 成 三 个 亚 类 (图 22-30) 。 染 色 的 差异 反映 了 化 学 性 质 和 功能 的 差异 。 嗜 中 性 粒 细胞 
(由 于 具有 多 叶 核 因而 又 称 多 形 核 白细胞 是 最 常见 的 粒 细胞 ， 它 们 可 以 吞噬 并 杀 死 微生物 ， 
尤其 是 细菌 ， 所 以 在 针对 细菌 感染 的 先天 性 免疫 中 发 挥 着 重要 的 作用 (讨论 见 第 25 章 )。 嗜 
碱 性 粒 细胞 分 泌 的 组 胺 〈 在 一 些 种 中 是 血清 素 ) 介 导 炎症 反应 ， 它 们 的 功能 和 肥大 细胞 极其 
相关 。 后 者 位 于 结缔 组 织 中 ， 也 是 从 造血 干细胞 分 化 而 来 。 嗜 酸性 有 助 于 杀 灭 寄生 虫 并 调节 
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图 22-30 白细胞 
(A) (D) 这 些 电 镜 照 片 显示 〈A) PERMI. (B) 哮 碱 性 粒 细胞 ，(C) 哮 酸 性 粒 细胞 ，(D) 单 核 细胞 。 图 24-7 
为 淋巴 细胞 的 电镜 此 处 显示 的 每 种 细胞 都 具有 不 同 的 功能 ， 表 现在 所 含 的 分 刻 性 颗粒 和 洲 酶 体 类 型 不 同 。 每 个 细 
胞 中 仅 有 一 核 ， 但 其 形状 旦 不 规则 的 叶 状 。(A)、(B) 和 O 中 各 叶 间 的 连接 处 于 截 平 面 以 外 。(E) 血 涂 片 的 光 镜 照 
片 ，Romanowsky 染色 使 白细胞 深 染 而 特别 突出 [ CAD ~ (D) 摘自 B A. Nichols et al., J. Cell Biol. 50; 498 一 
515. 1971. © The Rockefeller University Press; (E) 经 David Mason 允许 ] 


单 核 细胞 [图 22-30 CD) ] — FL PS FF WAL KERA AO BB E A AP YE 
BEANIE AS ESE) “SIERRA”. TEMS 13 章 所 述 ， 两 种 吞噬 细胞 都 含有 特殊 的 溶 酶 
体 ， 可 和 新 近 生 成 的 吞噬 小 泡 (或 吞 叭 小 体 ) 融合 ， 使 被 吞 哈 的 微生物 暴露 在 富 含 超 氧化 物 
(Or), KAM 〈HOCI， 漂 白 剂 中 的 活性 成 分 ) 等 酶 产生 的 高 活性 分 子 以 及 溶 酶 体 水 解 酶 浓 
缩 混 合 物 的 环境 中 。 不 过 ， 巨 叭 细胞 要 比 哮 中 性 粒 细胞 大 得 多 、 寿 命 也 长 得 多 。 它 可 以 识别 
和 清除 很 多 组 织 中 衰老 、 死 亡 和 被 破坏 的 细胞 ， 并 且 是 唯一 可 以 吞噬 像 原生 动物 这 样 大 的 微 
生物 的 细胞 。 

单 核 细胞 也 可 以 产生 树 突 状 细胞 ， 如 表皮 中 散在 的 朗 格 汉 细 胞 。 树 突 状 细胞 和 巨 蜂 细胞 
一 样 ， 也 可 以 摄 人 异物 和 外 源 有 机 体 的 移动 细胞 ， 但 是 它 的 主要 任务 并 不 是 吞噬 外 源 物质 而 
是 作为 呈 递 者 将 外 源 抗原 呈 递 给 淋巴 细胞 ， 从 而 引起 机 体 免疫 应 答 。 例 如 ， 朗 格 汉 细胞 在 表 
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皮 中 摄 人 外 源 抗原 并 将 其 携带 至 淋巴 结 ， 将 抗原 呈 递 给 淋巴 细胞 。 

淋巴 细胞 主要 可 分 为 两 种 ， 它 们 都 和 免疫 应 答 有 关 : B 淋巴 细胞 产生 抗体 ， 而 工 淋巴 细 
胞 杀 灭 病毒 感染 的 细胞 并 调节 其 他 白细胞 的 活动 。 此 外 ， 还 有 一 种 称 作 天 然 杀 伤 (NK) 细胞 
的 淋巴 样 细胞 ， 可 杀 灭 一 些 种 类 的 肿瘤 细胞 和 病毒 感染 细胞 。 淋 巴 细胞 的 产生 将 作为 专门 的 
一 章 在 第 24 章 具 体 讨论 ， 本 章 我 们 主要 关注 获 样 细胞 的 发 育 过 程 。 

表 22-1 总 结 了 血细胞 的 各 种 类 型 及 其 功能 。 


表 22-1 血细胞 
细胞 类 型 主要 功能 人 血液 中 的 一 般 浓度 /( 个 /L) 
红细胞 运送 0; M CO; 5x10? 
白细胞 
粕 细胞 
哮 中 性 粒 细胞 (多 形 核 白细胞 ) P50 ATTRA BE 5x10 
A 杀 灭 寄生 虫 并 调节 过 敏 炎症 应 答 2x 108 
DA HE 在 特定 的 免疫 反应 中 释放 组 胺 〈 某 些 物种 4X107 
中 为 血清 素 ) 
单 核 细胞 RA A FER AA ME 4x10 
物 、 外 源 机 体 和 损毁 的 衰老 细胞 
淋巴 细胞 
淋巴 细胞 产生 抗体 2x10 
工 淋巴 细胞 杀 死 被 病毒 感染 的 细胞 并 且 调节 其 他 白 细 1x 10° 
胞 的 活动 
自然 杀伤 细胞 《NK 细胞 ) 条 死 被 病 橙 感染 的 细胞 和 一 些 肿 桨 细胞 1x10" 
血小板 《骨髓 中 巨 核 细胞 产生 的 细胞 碎片 1 A 3x10! 


tE: 人 体 具有 大 约 5L 血液 ， 占 人 体重 量 的 7%。 红 细胞 占 总 血液 体积 的 45%% ， 而 白细胞 仅 占 1% ， 其 余 为 液态 血清 。 


稍 髓 中 每 种 血细胞 的 产生 受到 分 别 调控 


大 多 数 白细胞 都 在 血液 以 外 的 其 他 组 织 行使 功能 ， 血 液 负 责 将 它们 运送 到 需要 的 地 方 
例如 ， 任 何 组 织 局 部 的 感染 或 损伤 都 能 迅速 地 将 白细胞 吸引 至 患处 ， 发 生 炎症 应 答 ， 从 而 抵 
御 感染 并 愈合 伤口 。 

炎症 应 答 是 一 个 十 分 复杂 的 过 程 ， 被 肥大 细胞 、 神 经 末梢 、 血 小 板 和 白细胞 产生 的 各 种 
信号 分 子 和 补体 的 激活 过 程 调 节 (讨论 见 第 24 章 和 第 25 章 ) 。 其 中 的 一 些 信号 分 子 作 用 于 患 
处 邻近 的 毛细 血管 ， 使 它们 的 内 皮 细胞 彼此 间 粘 连 的 紧密 度 降低 而 和 经 过 的 白细胞 表面 的 黏 
着 性 增强 。 这 样 ， 白 细胞 就 像 被 粘 在 捕 蝇 纸 上 的 苍蝇 那样 附着 在 毛细 血管 内 皮 上 ， 然 后 再 从 
内 皮 细 胞 间 挤 出 并 在 消化 酶 的 帮助 下 缓慢 横 穿 基 膜 ， 最终 离开 血管 。 白 细胞 和 内 皮 细 胞 的 最 
初 茜 着 需要 归 莫 受 体 选 择 蛋 白 的 帮助 ， 而 车 要 白细胞 横 穿 血 管 ， 则 必须 有 进一步 更 强 的 黏附 ， 
这 需要 整 联 和 蛋白 的 介 导 (图 19-30) 。 另 一 些 信号 分 子 被 称 作 化 学 增 活 素 ， 它 们 由 被 损坏 和 发 
炎 的 组 织 或 局 部 内 皮 细 胞 分 泌 ， 是 特定 类 型 白细胞 的 化 学 引诱 物 。 它 们 可 引起 相应 白细胞 极 
化 并 向 着 释放 引诱 物 的 源头 缓慢 移动 。 这 样 ， 大 量 的 白细胞 就 可 以 进入 患处 组 织 图 22-31), 

在 炎症 应 答 反 应 过 程 中 还 会 产生 另 一 些 信号 分 子 ， 它 们 被 释放 到 血液 中 ， 刺 激 骨骼 产生 
更 多 白细胞 并 将 它们 释放 到 血液 中 。 上 骨髓 之 所 以 成 为 这 些 信号 分 子 调节 的 主要 目标 ， 是 因为 
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内 皮 细 胞 毛细 血管 中 的 白细胞 


暴露 于 受 损 组 织 
分 小 的 炎症 介质 


向 受 损 细胞 分 泌 的 
引诱 剂 的 趋 化 现象 


结缔 组 织 中 的 白细胞 


图 22-31 炎症 应 答 时 白细胞 迁移 离开 血液 
应 答 由 细胞 主要 存在 于 结缔 组 织 ) 或 补体 激活 过 


a 全 


程 产 生 的 多 种 局 部 信号 分 子 引起 。 其 中 一 些 信号 分 
子 作用 寺 毛 细 血 管内 皮 细胞 ， 使 它们 彼此 间 变 得 松 
散 以 使 毛细 血管 的 通 透 性 增强 。 同 时 内 皮 细 胞 被 激 
活 表 达 选 择 恒 白 ， 即 一 种 特异 性 识别 血液 白细胞 表 
面 糖 类 分 子 的 细胞 表面 分 子 ， 从 而 使 白细胞 粘连 在 
血管 内 皮 上 。 另 一 些 信号 分 子 称 为 趋 化 因子 ， 由 发 炎 
组 织 和 局 部 内 皮 细 胞 分 泌 ， 它 们 行使 化 学 引诱 剂 的 功 
能 ， 引 起 粘连 在 内 皮 上 的 白细胞 从 毛细 血管 内 皮 细 胞 
间 穿 过 进入 组 织 


骨髓 中 含有 造血 干细胞 


除了 淋巴 细胞 和 某 些 巨星 细胞 以 外 ， 成 年 哺乳 动 
物 大 多 种 类 的 血细胞 都 只 在 骨髓 中 产生 。 而 且 ， 
血细胞 生产 的 调控 是 具有 种 类 特异 性 的 。 例 如 
一 些 细菌 的 感染 引起 嗜 中 性 粒 细胞 的 选择 性 增加 ， 
而 一 些 原生 动物 和 其 他 寄生 虫 的 感染 则 引起 嗜 酸 
性 粒 细胞 的 选择 性 增加 根据 这 个 原理 ， 内 科 医 
生 通常 用 不 同 种 类 的 白细胞 计数 来 对 传染 性 疾病 
和 其 他 炎症 类 疾病 进 性 辅助 诊断 ) 。 

红细胞 的 生产 量 在 一 些 条 件 下 也 可 以 选择 性 
地 增加 ， 一 个 人 到 氧气 稀薄 的 高 海拔 地 区 生活 时 
经 历 的 环境 适应 过 程 就 是 其 中 一 种 情况 。 因 此 ， 
造血 过 程 是 一 个 被 复杂 调控 的 过 程 ， 每 一 种 血 细 
胞 的 生产 都 被 分 别 调节 以 适应 变化 的 需要 。 了 解 
这 些 调控 机 制 如 何 进行 是 一 个 很 重要 的 医学 课题 ， 
近年 来 这 一 领域 的 研究 已 经 有 了 很 大 的 进展 。 

对 于 正常 无 损伤 的 动物 ， 研 究 其 造血 过 程 要 
比 研究 像 皮肤 表皮 层 这 样 的 组 织 的 细胞 更 新 过 程 
困难 ， 因 为 表皮 具有 简单 而 有 规律 的 空间 构造 
所 以 更 容易 跟踪 其 更 新 过 程 并 将 其 干细胞 定位 。 
但 这 对 于 造血 组 织 是 不 可 能 的 。 不 过 ， 造 血细胞 
的 游离 生活 方式 使 它们 更 适 于 其 他 实验 研究 方法 
弥散 的 造血 细胞 不 但 容易 获得 ， 而 且 可 以 毫 无 损 
伤 地 轻易 从 一 个 动物 转移 给 另 一 个 动物 体内 。 另 
外 ， 每 个 细胞 及 其 后 代 的 增殖 分 化 都 可 以 在 体外 
培养 的 条 件 下 观察 和 分 析 ， 大 量 分 子 标 记 也 用 于 
区 分 分 化 的 不 同 阶段 。 基 于 这 些 因 素 ， 人 们 目前 
对 调控 血细胞 生产 的 分 子 的 了 解 要 比 调控 哺乳 动 
物 其 他 组 织 细胞 生产 的 分 子 多 得 多 。 


通过 常规 的 染色 方法 可 以 识别 骨髓 中 不 同类 型 的 血细胞 和 它们 最 直接 的 前 体 (图 22-32) 。 


它们 和 脂肪 细胞 、 基 质 细 胞 (结缔 组 织 细胞 ) 相互 混杂 ， 基 质 细 胞 产生 一 个 由 胶原 纤维 和 其 
他 细胞 外 基质 成 分 共同 组 成 的 支持 网 状 组 织 。 此 外 ， 整 个 骨髓 中 充满 薄 壁 血管 ， 又 称 为 血 窦 。 
新 生 血细胞 就 是 通过 它们 被 排放 出 骨髓 。 骨髓 中 还 有 巨 核 细胞 。 和 其 他 血细胞 不 同 ， 巨 核 细 胞 
最 显著 的 特点 之 一 是 它 的 体积 巨大 直径 达到 60pm) 且 拥 有 一 个 多 倍 体 细胞 核 。 此 外 ， 在 成 熟 
后 它 仍然 存留 在 骨髓 中 ， 一 般 靠 近 血 赛 旁 。 巨 核 细胞 不 断 地 在 血 窦 内 皮 的 小 孔 处 伸展 产生 突起 ， 
血小板 就 是 从 这 些 突起 上 拘 断 掉 落 被 收集 人 血液 中 〈 图 22-33)。 

由 于 骨髓 内 的 细胞 排 布 相当 复杂 ， 除 了 确定 每 种 成 熟 血细胞 的 前 体 细胞 ， 很 难 在 组 织 水 
平 来 划分 它 排 布 。 但 是 在 任何 明显 的 分 化 开始 之 前 ， 这 些 仍 处 于 发 育 初期 的 前 体 细胞 在 形态 
上 极其 相似 。 即 使 各 个 类 型 的 细胞 是 按 一 定 秩序 分 布 的 ， 也 没有 任何 可 观测 的 特征 帮助 我 们 
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图 22-32 骨髓 
CAD 切片 染色 的 光学 显微镜 照片 。 大 量 的 空白 空间 对 应 于 脂肪 细胞 ， 其 脂肪 成 分 已 经 在 样品 处 理 过 程 中 被 溶 去 。 据 叶 
状 核 的 巨细 胞 是 巨 核 细胞 。(B) 低 放大 倍数 电子 显微镜 照片 。 凤 髓 是 新 生 血 细胞 的 主要 来 源 除 由 胸腺 产生 的 下 淋巴 
细胞 外 )。 注 意 特定 类 型 的 血细胞 倾向 于 聚集 成 “家 族 徐 ”[(A) 经 David Mason 允许 ，(B) WÉ J. A. G. Rhodin, His 


tology: A Text and Atlas. New York: Oxford University Press, 1974 


识别 最 初 的 干细胞 。 为 了 鉴别 干细胞 并 确定 它们 的 特征 ， 需 要 进行 功能 分 析 ， 这 包括 跟踪 每 
个 细胞 的 后 代 。 下 文 将 看 到 ， 在 体外 培养 条 件 下 我 们 可 以 通过 检测 单 细 胞 形成 的 集落 来 鉴定 
干细胞 。 通 过 操纵 造血 系统 ， 还 可 以 在 完整 的 动物 体内 识别 这 些 细胞 集落 。 

当 动物 暴露 在 大 量 的 X 射线 下 后 ， 其 。 巨 核 细胞 各 
体内 大 多 数 造血 细胞 都 将 被 杀 灭 。 失 去 造 。。 施 东 血泊 aN rare 
血 能 力 的 动物 在 几 天 内 就 会 死亡 。 但 如 果 
从 健康 的 、 免 疫 相 容 的 供 体 动物 抽取 一 定 
基 的 骨髓 细胞 输入 到 这 些 动 物体 内 ,它们 § 
就 可 获救 。 因 为 有 一 些 骨髓 细胞 可 以 最 终 
定居 在 遭受 辐射 的 宿 内 并 永久 向 其 提 
供 造 血 组 织 细胞 (图 22-34)。 这 类 实验 证 
明 骨 髓 含有 造血 干细胞 ， 也 展示 了 分 析 造 
血 十 细胞 是 否 存 在 的 方法 ， 以 便 进 一 步 发 
现 它 区 别 于 其 他 细胞 的 分 子 特征 。 

为 了 实现 上 述 目 标 ,根据 骨髓 细胞 的 表 
类 ， 然 后 将 已 分 类 的 不 同 骨 髓 细胞 组 分 输入 。 血小板 。 巨 核 细胞 形成 长 突起 ， 从 血管 玖 孔 伟人 接 办 的 血 守 
接受 了 辐射 的 鼠 体 内 。 如 果 输 入 某 一 组 分 的 中 ， 自 小 板 即 从 长 突起 上 分 离 下 来 
鼠 存 活 ， 那 么 这 一 组 分 中 一 定 含有 造血 干 细 
胞 。 这 种 方法 已 经 证 实 造 血 十 细胞 具有 一 组 细胞 表面 蛋白 的 特殊 组 合 ， 因 而 通过 适宜 的 分 选 可 以 
得 到 纯净 的 干细胞 样本 。 结 果 发 现 造血 干细胞 只 占 骨 髓 细胞 群体 中 极 微小 的 一 部 分 ， 大约 10 000 
个 细胞 中 有 一 个 造血 十 细胞， 但 是 这 已 经 足够 了 。 向 造血 功能 缺陷 的 鼠 体内 仅 注入 5 个 造血 干细胞 
就 足以 重 构 其 整个 造血 系统 ， 产 生 全 套 各 种 血细胞 和 新 的 干细胞 。 


发 育 中 的 血细胞 巨 核 细胞 
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和 人 ep 全 所 有 类 型 的 血细胞 都 由 多 能 干细胞 产生 


小 鼠 会 死亡 


若 想 知道 一 个 造血 干细胞 究竟 可 以 产生 多 少 种 类 型 
的 细胞 ， 就 必须 找到 一 个 追踪 其 后 代 命 运 的 方法 。 如 果 我 们 能 
在 遗传 水 平 上 标记 每 个 干细胞 ， 那 么 即使 它们 的 后 代 已 经 被 释 
放 到 了 血液 中 ， 也 能 够 被 识别 出 来 。 虽 然 已 尝试 过 多 种 方法 
但 最 好 的 方法 是 利用 一 个 专门 设计 的 反 转 录 病 毒 〈 携 带 一 个 标 
记 基 因 的 反 转 录 病毒 载体 )。 和 其 他 反 转 录 病 毒 一 样 ， 这 个 标记 
病毒 可 以 将 它 自身 的 基因 组 插入 到 它 所 感染 的 细胞 染色 体 中 去 ， 
” 但 是 可 让 其 产生 新 的 可 感染 病毒 颗粒 的 基因 除去 。 因 此 ， 标 记 
将 在 被 感染 的 细胞 中 确定 下 来 并 且 传递 给 细胞 的 后 代 。 这 样 ， 
由 于 病毒 插入 的 染色 体 上 的 位 点 不 同 ， 两 个 细胞 的 后 代 就 可 以 
被 区 分 开 了 。 为 了 分 析 造 血 干细胞 的 细胞 谱系 ， 首 先 在 体外 用 
nun. amerma 。” 反 转 录 病 毒 载体 感染 凤 前 细胞 ， 然 后 再 将 感染 后 的 细胞 输入 经 
ART humana, 产 “过 致死 量 辐射 照射 的 实验 动物 体内 ; H DNA 探 针 追踪 宿主 各 种 
造血 组 织 和 淋巴 组 织 内 每 个 被 感染 细胞 的 后 代 。 这 些 实验 结果 
说 明 每 个 造血 干细胞 都 是 多 能 的 ， 可 以 产生 一 整套 完整 的 血 细 
胞 ， 丹 细胞 样 的 或 淋巴 细胞 样 的 ， 以 及 像 它 那样 的 干细胞 。 
和 忌 实 验 同样 的 方法 现在 可 用 于 治疗 人 类 的 疾病 。 辐 射 杀 
灭 了 鼠 全 身 的 造血 干细胞 ， 通 过 注射 新 的 干细胞 ， 鼠 又 得 以 存 
活 。 根 据 相同 的 原理 ， 非 白 血 性 白血病 的 患者 可 以 先 通过 放疗 
re ony 或 化 疗 杀 灭 交 细 胞 和 其 余 造 血 组 织 ， 然 后 再 通过 输入 不 全 引发 
和 类 血球 过 多 年 ，X 射线 生 凡人 癌症 突变 因素 的 造血 干细胞 被 拯救 。 这 些 健康 的 造血 干细胞 可 
止血 细胞 的 产生 ， 如 果 不 给 予 治 ”以 从 免疫 相 容 性 的 供 体 得 到 或 者 从 白血病 患者 患 病 前 提取 的 自 
疗 ， 小羽 死亡 。 给 小 鼠 注 射 来 源 于 。 身上 骨髓 样本 中 得 到 (图 22-35), 
健康 供 体 小 也 的 骨髓 细胞 、 小 良 在 相同 的 技术 在 理论 上 也 为 基因 治疗 的 一 种 形式 开辟 了 道 
oe 路 : 造血 干细胞 可 在 体外 分 离 培养 ， 通 过 DNA 转 染 或 其 他 引 
0 人 目的 基因 的 技术 从 遗传 水 平 上 进行 修饰 ， 然 后 将 修饰 过 的 
细胞 输入 到 缺乏 此 目的 基因 的 患者 身上 ， 这 样 就 为 缺失 的 基因 提供 了 一 个 自我 产生 更 新 的 
源头 。 


血细胞 的 定型 是 分 步 进行 的 


在 分 化 过 程 中 造血 十 细胞 不 是 从 多 能 干细胞 阶段 一 下 跳 到 终 末 分 化 的 定型 阶段 ， 而 是 经 
历 了 一 系列 循序 渐进 的 环节 。 造 血 干 细胞 首先 分 化 为 骨 散 样 祖 细胞 或 淋巴 样 祖 细胞 ， 前 者 可 
以 产生 大 量 各 种 骨髓 细胞 ,或 者 骨髓 细胞 和 B 淋 巴 细胞 ; 后 者 产生 以 T 淋 巴 细胞 为 主 的 大 量 
各 种 淋巴 细胞 。 祖 细胞 再 经 一 定 步骤 形成 仅 产 生 单 一 细胞 类 型 的 母 细胞 。 特 定 基 因 调节 蛋白 
表达 的 变换 和 定型 的 分 步 过 程 有 很 大 关系 ， 因 而 对 于 不 同 血细胞 亚 型 的 生产 十 分 必要 。 这 些 
特定 蛋白 质 的 作用 往往 错综复杂 。 例 如 GATA 蛋白 ， 它 既是 红细胞 成 熟 的 必要 条 件 ， 又 在 
造血 过 程 的 最 初 阶段 异常 活跃 。 

“定型 ”在 分 子 水 平 上 对 应 的 事件 目前 尚 不 完全 清楚 ， 但 可 以 肯定 至 少 包括 两 个 方面 ,和 


该 细胞 分 化 方向 相关 的 基因 开启 ， 和 其 他 分 化 方向 相关 的 基因 关闭 。 虽 然 这 两 个 过 程 一 般 是 
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E 22-34 通过 骨髓 细胞 输入 
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干细胞 执行 前 体 不 同类 型 细胞 


图 22-35 血细胞 生成 的 假设 图 解 ‘ 
MAE AREF Ro A TA A AA AZ B PEA PRK AA 0 ti 
定型 祖 代 细胞 ， 当 祖 细胞 进行 分 裂 时 ， 它 们 产生 的 细胞 类 型 越 来 越 特 化 ， 正 如 细胞 谱系 模式 图 中 灰 杠 内 部 的 分 支 所 示 ， 
但 是 ， 谱 系 图 中 这 一 部 分 的 很 多 细节 仍 存在 争论 - 
在 成 年 哺乳 动物 中 ， 除 在 胸腺 中 产生 的 工 琳 巴 细 胞 以 及 来 源 于 血液 单 核 细胞 的 巨 啼 细 胞 和 破 肯 细胞 之 外 ， 所 有 血细胞 都 主 
要 在 骨髓 中 产生 。 一 些 权 突 细胞 可 能 也 起 源 于 单 核 细胞 。 肥 大 细胞 未 显示 ) 起 源 于 在 血液 中 循环 的 嗜 碱 性 粒 细胞 


同时 进行 的 ， 但 是 突变 体 研究 表明 它们 是 根本 不 同 的 。 缺 乏 基因 调节 蛋白 Pax5 的 动物 会 在 产 
生成 熟 的 B 淋 巴 细胞 的 途径 中 受阻 ， 即 祖 细 胞 可 以 进行 某 些 起 始 步骤 但 最 终 不 能 产生 B 细 
胞 。 正常 的 祖 细 胞 完成 这 些 起 始 步骤 后 ， 无 论 什 么 条 件 也 不 能 诱导 其 产生 除 B 淋巴 细胞 以 外 
的 血细胞 。 但 是 Pax5 缺陷 的 祖 细胞 却 没有 这 种 限制 : 将 它们 暴露 在 适宜 的 条 件 下 便 可 以 产生 
其 他 类 型 的 血细胞 ,包括 工 淋巴 细胞 、 巨 叭 细胞 和 粒 细胞 。 这 是 因为 Pax5 蛋白 不 仅 用 于 激 
活 了 淋巴 细胞 发 育 所 需要 的 基因 ， 还 用 于 关闭 其 他 血细胞 发 育 途径 涉及 的 基因 。 
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定型 祖 代 细胞 的 分 裂 使 特 化 血细胞 的 数量 扩 增 


造血 祖 细胞 决定 自身 特殊 的 分 化 方向 后 ， 将 会 经 历 一 个 长 期 的 增殖 过 程 直至 终 末 分 化 。 
在 此 期 间 ， 这 些 已 经 决定 了 分 化 方向 的 定型 祖 代 细胞 进行 多 轮 细胞 分 裂 来 扩大 其 所 分 化 的 特 
定 类 型 细胞 数目 。 通 过 这 种 扩 增 的 方式 ， 一 个 干细胞 就 可 以 产生 上 千 个 分 化 后 代 ， 这 就 是 为 
什么 干细胞 只 占 全 体 血 细胞 总 数 很 小 一 部 分 的 原因 ， 也 是 为 什么 在 干细胞 分 裂 速度 很 低 的 情 
况 下 ， 血 细胞 的 生产 速度 仍 能 维持 在 一 个 较 高 水 平 的 原因 。 实 际 上 ， 包 括 表皮 、 消 化 道 和 造 
血 系统 在 内 的 一 些 组 织 的 干细胞 都 具有 分 裂 次 数 少 的 特点 。 定 型 祖 代 细胞 的 扩 增 分 裂 减少 了 
干细胞 在 生命 进程 中 必须 完成 的 分 裂 周 期 数 ， 因 而 降低 了 它 的 复制 老化 和 有 害 突变 的 风险 。 

定型 过 程 的 分 步 性 意味 着 造血 系统 可 以 看 作 是 细胞 的 分 级 系统 树 。 多 能 造血 干细胞 产生 
定型 祖 代 细 胞 ， 每 个 定型 祖 代 细胞 专门 产生 一 种 或 几 种 血细胞 。 定 型 祖 代 细胞 分 裂 迅速 ， 但 
是 只 能 进行 有 限 次 数 的 分 裂 ， 直 至 成 为 不 具 分 裂 能 力 的 终 末 分 化 细胞 ， 几 天 或 几 周 后 死亡 ， 
此 外 ,还 有 很 多 细胞 在 定型 途径 的 初期 就 死去 了 。 体 外 培养 研究 为 揭示 造血 细胞 的 增殖 、 分 
化 和 死亡 的 调控 机 制 提供 了 一 种 方法 。 


于 细胞 依赖 基质 细胞 发 出 的 接触 信号 


当 且 仅 当 提供 特定 的 信号 蛋白 或 是 和 产生 这 些 信号 蛋白 
的 细胞 共 培 养 时 ， 造 血细胞 才能 在 体外 培养 的 条 件 下 存活 、 
增殖 和 分 化 。 反之， 如 果 没 有 这 些 蛋 白质 的 提供 ， 细 胞 将 
会 死亡 。 和 适宜 的 支持 细胞 相 接触 对 于 细胞 的 长 久保 持 也 
是 必需 的 。 如 果 模 仿 体内 正常 骨髓 的 环境 ， 把 体外 培养 的 
骨骼 造血 细胞 分 散 置 于 一 层 骨骼 间 质 细胞 上 ， 就 可 以 在 体 
外 保持 几 个 月 甚至 几 年 。 这 种 培养 可 以 产生 所 有 类 型 的 骨 
艇 细胞 ， 这 些 细胞 的 长 期 保存 说 明 干细胞 和 它们 的 分 化 后 
代 都 是 不 断 被 产生 的 。 

这 样 在 体外 培养 和 体内 环境 中 就 一 定 存在 一 些 机 制 来 
保证 一 些 干细胞 的 后 代 分 化 ， 另 一 些 则 仍 保持 干细胞 状态 。 
这 种 决定 细胞 命运 的 机 制 目前 看 来 和 接触 的 间 质 细胞 分 泌 
的 特定 信号 分 子 有 部 分 关系 。 造 血 干 细胞 需要 这 些 信号 分 
子 来 维持 未 定型 的 状态 ， 就 像 表 皮 干细胞 需要 和 它们 相 接 
触 的 基 膜 产生 的 信号 分 子 一 样 。 在 这 两 种 系统 中 ， 干 细胞 
好 似 被 限定 在 一 个 独特 的 小 生境 中 ， 一 旦 它们 脱离 了 这 一 


执行 不 同 分 下 细胞 保留 生境 ， 就 丢失 了 干细胞 的 潜能 (图 22-36) 。 
a 虽然 一 些 分 泌 的 和 细胞 表面 附着 的 信号 分 子 已 经 被 发 


图 22-36 造血 于 细胞 依赖 和 基质 现 ， 但 是 间 质 细胞 提供 的 关键 信号 分 子 还 不 确定 。 例 如 ， 

aa aies quay 包括 干细胞 在 内 的 造血 前 体 细胞 可 在 细胞 膜 上 展示 跨 膜 受 

机 制 、 两 种 机 制 都 已 经 有 一 些 证 据 支 体 Notchl， 而 骨髓 间 质 细胞 则 表达 Notch 配 体 。 并 且 有 证 

持 。 实际 的 系统 一 定 更 加 复杂 : 造血 细 据 证 明 Notch 的 激活 有 助 于 干细胞 和 祖 细 胞 维持 现状 避免 

胞 对 基质 细胞 接触 的 依赖 并 不 是 绝对 分 化 (讨论 见 第 15 章 ) 。 

的 、 册 为 已 发 现 少 其 功能 下 细胞 是 游离 。 。 通过 分 析 一 种 具有 复合 缺陷 一 一 缺 红细胞 (贫血 )、 缺 
Laide cat MAE (不 育 ) 和 缺 色素 细胞 (皮肤 上 有 白斑 ; 见 图 
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21-81) 的 鼠 突变 体 ， 另 一 种 对 维持 造血 过 程 十 分 重要 的 接触 作用 和 逐渐 明朗 。 正 如 第 21 章 所 
讨论 ， 这 种 病症 是 由 于 以 下 两 种 基因 其 中 之 一 突变 所 致 : 编码 受 体 酷 氨 酸 激酶 的 ckit 和 编码 
前 者 配 体 干细胞 因子 (SCF) 的 Stee!。 所 有 突变 影响 的 细胞 类 型 都 是 从 迁移 前 体 细胞 衍化 而 
来 的 ， 如 果 这 些 前 体 细 胞 想 生存 下 来 并 且 产生 正常 数量 的 后 代 ， 它 们 必须 表达 受 体 (Kit) 并 
且 置 于 具有 配 体 (SCF) 的 环境 中 。 研 究 缺 陷 鼠 又 表明 只 有 膜 结合 SCF 才能 发 挥 功效 ， 这 说 
明 表 达 Kit 受 体 蛋白 的 造血 细胞 和 表达 SCF 的 间 质 细胞 之 间 的 细胞 间 直 接 接触 是 正常 的 造血 
作用 所 必需 的 。 
调节 造血 的 因子 可 以 通过 体外 培养 进行 研究 

干细胞 的 后 代 并 不 需要 像 其 母体 那样 如 此 依赖 间 质 细胞 的 接触 。 因 此 ， 分 散 的 骨髓 造血 
细胞 可 以 在 低 浓度 琼脂 或 甲 基 纤 维 素 和 一 些 细胞 因子 (产生 这 些 因子 的 细胞 可 以 直接 人 工 加 
和 培养 基 中 ) 组 成 的 半 固 体 培养 基 中 培养 。 申 于 半 固 体 培养 基 中 的 细胞 不 能 迁移 ， 因 此 每 个 
前 体 细胞 的 后 代 会 聚集 在 一 起 形成 易 识别 的 克隆 无 性 繁殖 系 )， 例 如 ， 单 个 中 性 粒 细胞 的 定 


型 祖 细胞 可 以 产生 上 千 个 中 性 粒 细胞 组 成 的 克隆 。 此 培养 体系 为 分 析 支 持 造血 过 程 的 因子 、 
进行 纯化 并 探索 其 作用 提供 了 一 条 途径 。 这 些 因 子 都 是 糖 蛋 白 ， 称 作 集 落 刺 激 因子 


大 ， 其 中 一 些 
而 男 一 些 则 在 骨髓 中 充当 分 泌 的 局 部 调节 剂 ， 
SCF 那样 在 细胞 间 连 接 中 发 挥 作 用 的 膜 结合 人 
子 。 行 使 激素 功能 的 CSF 中 研究 最 清楚 的 是 促 红 
细胞 生成 素 糖 蛋白 ， 它 在 肾脏 中 产生 ， 用 于 调节 红 
细胞 的 生成 。 


红细胞 的 生成 依赖 促 红 细胞 生成 素 


红细胞 是 血液 中 最 常见 的 细胞 类 型 〈 表 22-1)。 
当 其 成 熟 后 ， 胞 内 会 充满 血红 素 但 却 不 含 正常 细胞 
的 细胞 器 。 成 年 哺乳 动物 的 红细胞 甚至 不 含 细胞 
核 、 内 质 网 、 线 粒 体 和 核糖 体 ， 这 些 细胞 器 是 在 红 
细胞 发 育 的 过 程 中 被 挤 出 细胞 的 〈 图 22-37)。 因 
此 ， 红 细胞 不 能 生长 或 分 裂 ， 干 细胞 的 分 化 就 成 为 
产生 红细胞 唯一 可 能 的 途径 。 此 外 ， 红 细胞 的 寿命 
十 分 有 限 一 一 在 人 体内 大 约 120 天 ,在 鼠 体 内 大 约 
只 有 SS 天 。 肝 及 和 脾脏 的 巨 鸣 细 胞 负责 吞 喉 消 化 
老化 失效 的 红细胞 ， 在 一 个 人 体内 它们 每 天 大 约 清 
除 不 少 于 10" 个 衰老 红细胞 。 而 年 轻 的 红细胞 表面 a 
ei 因此 yest sme f SHER — ER 
pS o 的 红细胞 (网 织 红细胞 )， 然 后 离开 骨髓 进入 血 
缺 氧 或 红细胞 缺乏 可 刺激 肾脏 细胞 合成 分 泌 更 多 液 . 1~2 天 之 内 ,网 织 红细胞 丢掉 线粒体 和 核 精 
促 红细胞 生成 素 ， 释 放 到 血液 中 。 红 细胞 生成 素 可 刺 。 体 成 为 成 熟 的 红细胞 。 红 细胞 集落 在 骨髓 巨 吵 细 
激 更 多 红细胞 的 产生 。 由 于 实验 中 观察 到 红细胞 被 释 心 的 表面 发 展 , 巨 圈 细胞 可 以 符 食 并 消化 红细胞 
放 到 血液 中 的 速率 是 在 血液 中 促 红细胞 生成 素 水 平 提 ARTN: 
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高 1 一 2 天 后 才 有 所 改变 ， 因 而 这 种 激素 一 定 是 作用 于 成 熟 红细胞 的 最 直接 的 前 体 细胞 。 

用 含有 促 红 细胞 生成 素 的 半 固 体 培养 基 培 养 骨 艇 细胞 的 方法 可 以 鉴定 它 作用 的 细胞 类 型 。 
几 天 之 内 , 平 由 上 出 现 大 约 60 个 红细胞 单 克隆 。 每 一 个 克隆 都 来 自 一 个 称 为 红细胞 集落 生成 
细胞 (CFC-E) 或 者 细胞 集落 生成 单位 (CFU-E) 的 红细胞 定型 祖 细胞 ， 这 种 细胞 在 经 过 大 
约 不 到 6 次 分 裂 后 就 可 以 产生 成 熟 的 红细胞 。CFC-E 不 含 血红 素 ， 产 生 它 的 早期 祖 细胞 在 增 
殖 过 程 中 并 不 依赖 促 红细胞 生成 素 。 但 是 CFC-E 却 需要 促 红 细胞 生成 素来 维持 它 的 生存 和 增 
殖 : 如 果 将 促 红 细胞 生成 素 移 除 ， 则 CFC-E 细胞 将 很 快 凋 亡 。 

另 一 种 集落 刺激 因子 被 称 作 和 白细胞 介 素 -3 (IL-3)， 它 促进 早期 红细胞 祖 细胞 的 生长 和 增 
殖 。 在 IL-3 的 作用 下 ， 体 外 培养 的 骨髓 细胞 在 一 周 或 10 天 左右 就 能 发 育 生长 出 很 大 的 红 细 
胞 集落 ， 每 一 个 集落 大 约 含有 5000 个 红细胞 。 在 此 条 件 下 产生 这 种 集落 的 红细胞 祖 细胞 称 作 
红 系 暴 式 集落 形成 细胞 (erythrocyte burst-forming cell, BFC-E) 或 红 系 暴 式 集落 形成 单位 
(BFU-E), BFC-E 细胞 和 多 能 干细胞 不 同 ， 它 的 增殖 能 力 比 较 有 限 ， 并 且 在 使 其 他 祖 细胞 产 
生 不 同类 型 分 化 血细胞 的 培养 条 件 下 ， 它 仍然 只 能 产生 红细胞 集落 。 此 外 ，BFC-E 细胞 不 像 
CFC-E 细胞 那样 对 促 红细胞 生成 素 敏 感 ， 而 且 必须 经 过 12 次 之 多 的 分 裂 后 才能 产生 成 熟 的 
红细胞 (这 个 过 程 必须 有 促 红细胞 生成 素 介入 )。 因 此 认为 BFC-E 负责 红细胞 的 分 化 定型 ， 
是 CFC-E 的 前 身 。 


多 种 集落 刺激 因子 (CSF) 影响 中 性 粒 细胞 和 巨 噬 细 胞 的 产生 


两 种 专职 吞噬 细胞 〈 中 性 粒 细胞 和 巨 鸣 细 胞 ) 都 是 从 粒 细胞 / 巨 噬 细 胞 祖 细 胞 发 育 而 来 
的 。 和 其 他 粒 细胞 〈 鸣 酸性 粒 细胞 和 喉 碱 性 粒 细胞 ) 一 样 ， 噬 中 性 粒 细胞 只 随 血 液 在 机 体内 
转 几 小 时 ， 然 后 就 从 毛细 血管 迁移 至 结缔 组 织 或 其 他 特异 性 位 点 ， 并 在 那里 存活 数 天 。 中 性 
CAM ELD CS J RERA, HELF, mi TH a RE ZS A PO BE, W 
些 局 部 因子 可 以 激活 其 重新 增殖 。 

目前 至 少 已 经 鉴定 出 7 种 不 同 的 集落 刺激 因子 刺激 中 性 粒 细胞 和 巨 鸣 细 胞 集落 的 形成 ， 
这 些 因子 形成 不 同 的 组 合 来 调节 体内 细胞 的 选择 性 生长 。 集 落 刺 激 因子 被 包括 内 皮 细 胞 、 成 
纤维 细胞 、 巨 噬 细 胞 、 淋 巴 细胞 在 内 的 多 种 细胞 合成 ， 它 们 在 血液 中 的 浓度 会 由 于 细菌 对 组 
织 的 感染 而 快速 升 高 ， 从 而 增加 骨髓 释放 到 血液 中 的 吞 只 细胞 的 数量 。11-3 是 特异 性 最 弱 的 
因子 之 一 ， 它 可 以 作用 于 多 能 干细胞 和 大 部 分 定型 祖 细胞 ， 包 括 中 性 粒 细胞 / 巨 噬 细 胞 祖 细 
胞 。 其 他 很 多 因子 则 有 选择 性 的 作用 于 中 人 性 粒 细胞 / 巨 鸣 细 胞 祖 细胞 以 及 它们 的 分 化 后 代 
CR 22-2)， 即 便 在 很 多 情况 下 它们 也 作用 于 造血 系统 树 的 其 余 分 支 。 


表 22-2 一 些 影响 血细胞 生成 的 集落 刺激 因子 (CSF) 


因子 和 细胞 生成 细胞 受 体 
红细胞 生成 素 CFCE 肾脏 细胞 细胞 因子 家 族 
白细胞 介 素 3(1L-3) 多 能 干细胞 ,大 多 数 祖 细胞 .很 T 麻 巴 细胞 .表皮 细胞 细胞 因子 家 族 

多 终 未 分 化 细胞 

粒 细胞 / 巨 只 细胞 CSF GM 祖 细胞 淋巴 细胞 .表皮 细胞 .成 纤维 细胞 。 细胞 因子 家 族 
(GM-CSF) 
粒 细胞 CSE(G-CSF) GM 祖 细胞 和 只 中 性 粒 细 胞 巨 吧 细胞、 成 纤维 细胞 细胞 因子 家 族 
Enim CSFCM-CSF) GM 祖 细胞 和 巨 只 细胞 成 纤维 细胞 , 巨 只 细胞 内 皮 细胞 受 体 酷 氨 酸 激 酶 家 族 


青 灰 因子 (干细胞 因子 ) ”造血 干细胞 骨髓 基质 细胞 和 其 他 很 多 细胞 受 体 酷 氨 酸 激酶 家 族 
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所 有 的 集落 刺激 因子 和 促 红 细胞 生成 素 一 样 都 是 糖 蛋白 ， 它 们 结合 细胞 表面 的 特异 性 受 
体 ， 在 很 低 的 浓度 下 就 可 发 生 作 用 〈 大 约 10 “mol/L) (讨论 见 第 15 章 )。 其 中 一 小 部 分 受 
体 是 跨 膜 酷 氨 酸 激酶 ， 而 其 余 大 部 分 都 属于 细胞 因子 受 体 家 族 。 这 一 家 族 的 成 员 通常 由 两 个 
或 更 多 的 亚 基 组 成 ， 其 中 一 种 亚 基 在 几 种 受 体 类 型 中 都 频繁 出 现 〈 图 22-38)。 集 落 刺 激 因子 
不 仅 促进 细胞 前 体 产生 分 化 的 后 代 ， 还 能 激活 终 示 分 化 细胞 的 特异 性 的 功能 〈 如 春 叭 作用 和 
靶 细 胞 杀伤 );。 这 些 因子 基因 克隆 的 表达 产物 〈 因 为 是 基因 重组 技术 的 产物 ， 所 以 又 叫做 重组 
蛋白 ) 对 于 实验 动物 是 很 强 的 造血 刺激 因子 。 现 在 这 些 重组 蛋白 已 经 广泛 应 用 于 临床 ， 刺 激 
患者 造血 组 织 的 再 生 并 增强 感染 抵抗 力 一 一 这 是 基础 细胞 生物 学 研究 和 动物 实验 方法 为 提高 
内 科 治 疗 做 出 贡献 的 有 力 证 据 。 

eo 


IL-3 受 体 
的 a 亚 基 


GM-CSF 的 B 亚 基 

| 

GM-CSF 5246 
的 a 亚 基 


aS 


低 亲 和 高 亲 和 
力 受 体 力 受 体 


图 22-38 CSF 受 体 间 亚 基 的 共享 
人 IL-3 受 体 和 GM-CSF 受 体 具有 不 同 的 a 亚 基 和 相同 的 B 亚 基 ， 它 们 的 配 体 被 认为 先 以 低 亲 和 力 结合 
游离 的 。 亚 基 ， 这 引起 异 源 二 聚 体形 成 ， 使 受 体 和 配 体 的 亲和力 提高 


造血 细胞 的 行为 具有 一 定 的 随机 性 


到 目前 为 止 我 们 还 未 讨论 一 个 核心 问题 ， 集 落 刺 激 因子 被 定义 为 刺激 分 化 的 血细胞 集落 
产生 的 因子 。 但 是 每 种 集落 刺激 因子 对 某 一 个 造血 细胞 究竟 会 有 什么 具体 的 作用 ? 它们 可 能 
控制 祖 细胞 分 化 前 细胞 分 裂 的 速度 或 者 分 裂 周期 数 ， 也 可 能 作用 于 促进 造血 过 程 晚期 的 细胞 
分 化 ; 还 可 能 影响 细胞 定型 ， 或 者 仅仅 有 助 于 提高 细胞 存活 的 可 能 性 〈 图 22-39) 。 虽 然 我 们 
仍然 不 清楚 上 述 哪 一 项 功能 对 机 体 最 为 重要 ， 但 是 通过 控制 体外 培养 条 件 下 单个 造血 细胞 的 
命运 ,已 经 表明 单一 一 种 集落 刺激 因子 ， 如 粒 细胞 / 巨 噬 细 胞 集落 生长 激素 ， 可 以 行使 所 有 上 
述 功能 。 

体外 实验 表明 ， 造 血 干细胞 的 行为 具有 很 大 的 随机 性 。 至 少 一 些 集落 刺激 因子 并 不 直接 
向 细胞 发 号 施 令 ， 而 是 通过 具有 概率 性 的 调节 作用 影响 细胞 。 在 培养 造血 细胞 的 过 程 中 ， 即 
使 尽 可 能 挑选 性 质 相 同 的 同 种 细胞 ， 它 们 形成 的 集落 也 会 有 很 明显 的 大 小 和 性 质 差异 。 如 果 
将 两 个 刚刚 由 同一 母 细胞 产生 的 姐妹 细胞 放置 在 完全 不 同 的 条 件 下 培养 ， 它 们 一 般 都 会 产生 
含有 不 同 血细胞 的 集落 或 是 含有 不 同 数量 的 同 种 血细胞 的 集落 。 因 此 ， 即 使 多 细胞 系统 整体 
是 受到 固定 方向 的 调节 ， 但 对 于 单个 细胞 ， 无 论 是 细胞 分 裂 的 过 程 还 是 选择 进入 某 个 独特 分 
化 途径 的 过 程 都 具有 一 定 的 随机 性 。 
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可 控 参数 


干细胞 LF RRA RAE 
2 干细胞 死亡 概率 


3 FUR AE 
类 型 的 定型 祖 细胞 概率 


定型 祖 细胞 
4 定型 祖 细 胞 的 分 裂 周 期 时 间 
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终 末 分 化 
血细胞 


图 22-39 一 些 可 用 于 调节 特定 类 型 血细胞 产生 的 参数 
体外 细胞 培养 研究 显示 集落 刺激 因子 〈CSF) 可 以 影响 血 生 成 过 程 的 所 有 这 些 方 而 可 控 参 数 


细胞 存活 调节 和 细胞 增殖 调节 同等 重要 


虽然 上 述 观察 说 明 集落 刺激 因子 对 于 指导 血细胞 的 分 化 途径 和 分 裂 次 数 并 不 是 严格 必需 
的 ， 但 是 它 对 于 细胞 的 生存 是 必需 的 。 如 果 缺 乏 集落 刺激 因子 ， 细 胞 将 会 选择 凋 亡 〈 讨 论 见 
第 17 章 )。 大 体 上 说 ， 集 落 刺 激 因子 可 以 通过 这 种 方式 选择 性 的 控制 细胞 的 生存 死亡 ， 从 而 
在 整体 水 平 上 调节 不 同 种 类 血细胞 的 数量 。 已 经 有 越 来 越 多 的 证 据 证 明细 胞 存活 调控 对 于 血 
细胞 数量 调节 的 重要 性 ， 这 和 已 经 讨论 过 的 肝 细胞 及 其 他 类 型 细胞 的 状况 一 样 。 誉 椎 动物 造 
血 系 统 中 细胞 凋 亡 的 数量 非常 庞大 ， 如 成 人 体内 每 天 约 有 几 十 亿 个 中 性 粒 细胞 凋 亡 。 实 际 上 ， 
很 大 一 部 分 产生 于 骨髓 的 中 性 粒 细胞 在 还 未 行使 功能 之 前 就 在 “出 生地 ”死亡 了 。 这 种 “ 生 
产 -销毁 ”的 耗 能 无 效 循环 可 能 是 用 于 维持 一 个 较 高 的 细胞 储备 水 平 ， 在 机 体 受到 感染 时 这 些 
细胞 可 被 迅速 大 量 调动 进行 抵御 ， 在 机 体 静 息 状 态 下 则 被 吞噬 和 消化 以 便 回 收 利 用 。 换 句 话 
说 ， 和 整个 有 机 体 的 生命 相 比 ， 细 胞 的 生命 是 不 值钱 的 。 

对 于 一 个 多 细胞 生物 ， 过 多 细胞 增殖 而 过 少 细胞 死亡 将 对 健康 造成 很 大 危害 。 在 造血 系 
统 中 ， 变 异 造成 的 细胞 内 凋 亡 抑制 因子 Bcl-2 的 过 量 表达 可 以 抑制 细胞 死亡 ， 促 使 B 淋 巴 细 
胞 的 癌变 。 同 时 另 一 方面 ， 细 胞 毫 无 限制 的 自我 更 新 对 整个 机 体 也 是 十 分 危险 的 。 例 如 ， 很 
多 白血球 过 多 症 都 归 知 于 定型 造血 前 体 细胞 因 突变 获得 这 种 无 限 更 新 的 能 力 ， 而 在 正常 情况 
下 ,它们 本 来 应 该 分 化 并 且 在 有 限 次 数 的 细胞 分 裂 后 即 死亡 。 


小 结 


多 种 血细胞 ， 包 括 红细胞 、 淋 巴 细胞 、 颗 粒 细胞 和 巨 噬 细 胞 ， 都 源 自 多 能 干细胞 。 在 成 
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FMEA, Ehn mMtERHRATEMAP. CHMRATMIR (结缔 组 织 ) 细胞 发 出 的 接触 
介 导 信和 号 来 维持 自身 的 干细胞 特性 。 干 细胞 一 般 以 很 低 的 频率 产生 更 多 的 干细胞 〔 自 我 更 新 ) 
和 多 种 定型 祖 代 细 胞 (短暂 扩充 细胞 )， 并 且 每 个 干细胞 只 能 产生 一 种 或 很 少 几 种 血细胞 。 定 
型 祖 代 细胞 的 进一步 更 广泛 的 分 裂 受 到 各 种 蛋白 质 信 号 分 子 的 影响 (集落 刺激 因子 ， 或 
CSF)， 最 终 产 生成 热 的 血细胞 。 这 些 新 产生 的 终 末 分 化 血细胞 通常 几 天 或 几 周 之 后 死亡 。 

对 造血 系统 的 研究 得 到 体外 分 析 的 很 大 帮助 ， 这 些 分 析 实 验 往往 用 半 固 体 培养 基 培 养 干细胞 
或 定型 祖 代 细胞 产生 集落 。 实 验 中 发 现 干细胞 的 后 代 在 选择 各 种 发 育 的 方向 时 具有 一 定 的 随机 性 。 
由 集落 刺激 因子 调控 的 细胞 凋 亡 在 调节 成 热 分 化 血细胞 的 数量 方面 扮演 了 相当 重要 的 角色 。 


骨骼 肌 的 发 生 、 调 整 和 再 生 


“肌肉 ”这 个 词 包括 了 多 种 细胞 类 型 ， 它 们 都 专职 负责 收缩 运动 但 是 在 其 他 方面 彼此 间 有 
所 差异 。 正 如 第 16 章 指出 ， 含 有 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 构成 的 收缩 系统 是 动物 细胞 的 普遍 基本 
特征 ,但 是 肌 细胞 中 这 种 结构 的 含量 要 比 其 他 细胞 高 得 多 。 哺 乳 动 物 主要 拥有 4 种 细胞 专职 
于 收缩 运动 ， 骨骼 肌 细 胞 、 心 肌 细胞 、 平 滑 肌 细胞 和 肌 上 皮 细胞 〈 图 22-40)。 它 们 在 功能 、 
结构 和 发 育 上 都 有 所 不 同 。 虽 然 这 4 种 细胞 都 通过 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 构成 的 微 丝 系统 产生 
收缩 力 ， 但 是 它们 各 自 的 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 分 子 在 氨基 酸 序 列 上 、 细 胞 内 排 布 上 都 有 所 不 
同 ， 并 且 和 不 同 的 蛋白 质 结合 来 控制 收缩 。 

骨骼 肌 细 胞 负责 几乎 所 有 的 自主 控制 运动 ， 这 种 肌 细 胞 可 以 长 得 很 大 (成 人 体内 长 为 2~ 
3cm， 直 径 为 100pm)， 因 为 它们 高 度 伸展 的 形态 ， 又 被 称 为 肌纤维 。 每 一 个 骨骼 肌 细胞 都 是 
合 胞 体 ， 在 同一 细胞 质 内 含有 很 多 细胞 核 。 而 其 他 类 型 的 肌 细 胞 则 一 般 只 含有 一 个 细胞 核 。 
心肌 细胞 有 一 点 和 骨骼 肌纤维 很 相似 ， 它 们 的 肌 动 蛋白 丝 和 肌 球 蛋白 丝 很 规则 的 排列 形成 一 
系列 叫做 肌 小 节 的 收缩 单位 ， 使 细胞 看 起 来 旦 条 纹 状 。 平 滑 肌 细 胞 则 没有 条 纹 ， 所 以 因此 而 
得 名 。 平 滑 肌 细 胞 间 的 功能 差异 很 大 ， 从 食物 在 消化 道中 的 推动 到 寒冷 和 人 惊 恶 引起 的 毛发 的 
竖立 。 肌 上 皮 细 胞 也 没有 条 纹 ， 但 是 和 其 他 三 种 肌 细 胞 不 同 ， 它 存在 于 上 皮 中 并 且 是 从 外 胚 
层 衍化 而 来 。 正 如 前 文 已 经 讨论 的 那样 图 22-8). ， 肌 上 皮 细胞 形成 眼 虹 膜 的 开 大 肌 (dilator 
muscle)， 帮 助 唾液 、 汗 液 和 乳汁 从 相关 腺 体 的 排出 。 这 4 种 主要 的 肌 细 胞 可 进一步 分 裂 成 不 
同 的 亚 型 ， 每 一 种 都 有 自己 的 特征 。 

肌肉 收缩 的 机 制 已 经 在 第 16 章 讨 论 ， 本 章 将 涉及 肌肉 组 织 的 发 生 和 保持 。 我 们 将 重点 放 

骨骼 肌纤维 ， 它 具有 独特 的 发 育 模式 ， 惊 人 的 调整 分 化 特征 能 力 和 不 寻常 的 修复 机 制 。 


新 的 骨骼 肌纤维 由 肌 原 细胞 融合 产生 


前 面 的 章节 描述 了 起 源 于 疹 椎 动物 胚胎 早期 体 节 的 特定 细胞 如 何 成 为 肌 原 细胞 ， 即 骨骼 
肌纤维 的 前 体 。 正 如 第 7 章 讨论 的 ， 分 化 定型 为 肌 原 细胞 至 少 需要 依赖 两 个 基因 调控 蛋白 质 
家 族 一 基本 的 螺旋 - 环 -螺旋 蛋白 中 的 MyoD 家 族 和 MADS box 蛋白 中 的 MEF2 家 族 。 这 两 
个 蛋白 质 家 族 协同 作用 ,使 肌 原 细胞 记忆 自身 的 定型 状态 ， 并 最 终 对 赋予 成 熟 肌 细胞 特殊 性 
质 基因 的 表达 进行 调控 (图 7-72)。 经 过 增殖 阶段 后 ， 肌 原 细胞 将 经 历 一 个 被 称 为 肌 原 细胞 分 
化 的 过 程 ， 这 个 过 程 依赖 一 整 组 肌肉 特异 性 基因 的 协调 激活 。 在 此 期 间 ， 肌 原 细胞 表 型 将 发 生 
非常 大 的 转变 ， 彼 此 融合 形成 多 核 骨骼 肌 纤维 (图 22-41)。 了 融合 过 程 涉及 特异 性 细胞 间 黏 着 
分 子 ， 它们 介 导 新 分 化 的 肌 原 细胞 和 纤维 之 间 的 识别 。 此 外 ， 一 旦 分 化 阶段 开始 ， 细 胞 核 将 
不 再 复制 DNA， 细 胞 也 不 再 分 裂 。 
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(A) 心肌 细胞 平滑 肌 细胞 


WB 


骨骼 肌纤维 


OO 


a} 
30m 
图 22-40 哺乳 动物 4 种 肌 细胞 

CA) 示意 图 (标注 比例 )。(B) 一 (E) 扫描 电镜 照片 ， 显 示 (B 仓鼠 颈 部 骨骼 肌 ，(C) 鼠 心肌 ，(D) 豚 也 膀胱 平滑 肌 
和 CE) 鼠 哺 乳 期 乳腺 分 泌乳 池 的 肌 上 皮 细 胞 。(C) 中 箭头 指向 国 盘 一 一 心肌 细胞 间 端 对 端的 连接 ; 长 肌 中 的 骨骼 肌 细 
胞 也 以 相同 的 方式 端 对 端 衔接 。 注 意 平 清 肌 细胞 的 放大 倍数 比 其 余 几 幅 图 低 [(B) 经 Junzo Desaki 允许 ，(C) 摘自 
T. Fujiwara, in Cardiac Muscle in Handbook of Microscopic Anatomy (E. D. Canal, ed. ). Berlin; Springer-Verlag, 
1986, (D) £% Satoshi, Nakasiro 允许 ;(E) 摘自 T. Nagato et al. , Cell Tiss. Res. 209; 1 一 10. 1980, © Springer-Verlag] 


在 体外 培养 两 年 并 持续 扩 增 的 肌 原 细胞 仍然 能 保持 分 化 能 力 ， 一 旦 遇 到 合适 的 培养 环境 
即 可 融合 形成 肌 细胞 。 在 培养 基 中 添加 适宜 的 信号 蛋白 如 成 纤维 细胞 或 肝 细胞 生长 因子 
(FGF/ HGF) 可 以 将 肌 原 细胞 维持 在 增殖 、 未 分 化 的 状态 : 如 果 这 些 可 溶性 的 因子 被 移 除 ， 
则 细胞 将 迅速 停止 分 裂 ， 开 始 分 化 和 融合 。 针 对 肌 原 细胞 分 化 的 调控 系统 相当 复杂 ， 然 而 和 
细胞 外 基质 的 接触 对 肌 原 细胞 的 分 化 也 很 重要 。 此 外 ， 这 一 分 化 过 程 是 协同 性 的 : 已 经 开始 
分 化 的 肌 原 细胞 会 分 泌 某 些 因 子 ， 显 著 地 促进 其 他 肌 原 细胞 的 分 化 。 在 正常 无 伤 的 动物 体内 ， 
肌 原 细胞 和 肌纤维 存在 于 由 成 纤维 细胞 形成 的 结缔 组 织 框架 网 孔 内 。 这 一 框架 结构 用 于 指导 
肌肉 的 发 育 ， 控 制 肌 细胞 的 排 布 和 朝向 。 
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图 22-41 培养 过 程 中 肌 原 细胞 的 融合 
培养 物 被 抗 骨骼 肌 肌 球 蛋 白 从 而 标记 已 分 化 的 肌 细胞 的 荧光 抗体 〈 绿 色 ) 和 显示 细胞 核 的 DNA 特异 性 杂 料 〈 蓝 色 ) Be 
色 。(A) 刚刚 将 培养 基 转 变 成 有 利于 分 化 的 培养 基 后 ， 就 可 见 视野 中 两 个 肌 原 细胞 产生 的 肌 球 蛋白 种 类 发 生 转 变 ， 栅 


合 形成 一 个 具有 两 个 核 的 肌 细胞 〈 右 上 )。(B) 


段 时 间 后 ， 几 乎 所 有 的 细胞 都 已 分 化 并 融合 


(C) 高 放大 信 数 下 显 


示 两 个 多 核 肌 细胞 的 纹理 特征 〈 细 横 纹 ) (经 Jacqueline Gross 和 Terence Partridg 允许 ) 


肌 细胞 通过 改变 胞 内 蛋白 质 异 型 体 改 变 自 身 特 征 


骨骼 肌纤维 一 旦 形成 ， 就 将 不 断 生长 、 成 熟 并 根据 功能 的 需要 调整 自身 特性 。 


基因 组 中 含有 多 种 不 同 的 基因 拷贝 ， 编 码 多 种 骨骼 肌 
细胞 特异 性 蛋白 ; 另 一 方面 ， 转 录 这 些 基因 的 RNA 可 
以 经 由 几 种 方式 剪 切 。 因 此 这 些 基因 可 产生 大 量 蛋 白 
质 异 型 体 用 作 收 缩 装 置 的 元 件 。 肌 纤维 成 熟 后 就 可 以 
产生 不 同 的 蛋白 质 异 型 体 ， 以 适应 胎儿 、 新 生 儿 和 成 
体内 对 于 肌纤维 的 收缩 速度 、 强 度 和 耐力 的 不 同 要 求 。 
在 同 成 年 个 体 的 肌肉 组 织 中 ， 可 以 同时 发 现 几 种 
不 同 的 骨骼 肌纤维 ， 其 中 每 一 种 都 含有 不 同 的 蛋白 质 
异型 体 ， 具有 不 同 的 功能 特性 图 22-42)。 慢 肌纤维 
(用 于 持久 性 收缩 ) 和 快 肌纤维 (用 于 迅速 抽 搞 ) 分 别 
由 慢 运动 神经 元 和 快运 动 神经 元 支配 ， 支 配 是 由 这 些 
神经 元 传递 不 同形 式 的 电 刺 激 来 调控 肌纤维 基因 的 表 
达 和 肌纤维 的 长 度 实现 的 。 
骨骼 肌纤维 分 泌 简 箭 毒 碱 限制 自身 的 生长 
肌肉 可 以 通过 三 种 方式 生长 : 肌纤维 数目 的 增加 、 
长 度 的 增加 和 周 长 的 增加 。 因 为 骨骼 肌纤维 不 能 分 裂 ， 
它们 大 多 是 由 肌 原 细胞 融合 产生 的 ， 特 别 是 成 人 个 体 
内 多 核 骨 骼 肌 细胞 纤维 的 数量 实际 上 早 在 出 生 之 前 就 
已 经 固定 了 。 骨 骼 肌纤维 一 旦 形成 后 一 般 可 以 终生 使 


-方面 ， 


20hm 


图 22-42 快 肌纤维 和 慢 肌 纤维 
成 年 鼠 同 一 腿 部 肌肉 两 次 连续 横 切 片 用 不 同 的 
抗体 染色 ， 每 种 抗体 和 不 同 肌 球 蛋 白 重 链 的 同 
种 型 (isoform) 特异 性 结合 。 然 后 将 两 张 切片 
AME ROE CMH ARRIEN. BL 
快 肌 球 蛋白 灰色 ) 的 抗体 染色 的 纤维 专 一 产 
生 快 而 短促 收缩 ， 被 抗 慢 肌 球 蛋 白 (粉色) 的 
抗体 染色 的 纤维 专 一 产生 慢 而 持久 的 收缩 ， 快 
速 收缩 纤维 是 白色 肌纤维 ， 因 为 它们 具有 较 少 
的 有 色 氧 结合 蛋白 朋 红 蛋白 ， 慢 肌纤维 又 被 称 
作 红 肌纤维 ， 因 为 它们 具有 较 多 的 肌 红 和 蛋白 
(& Simon Hughes 允许 ) 
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用 ， 只 是 每 个 肌 细 胞 的 细胞 核 数量 可 以 增 减 。 因 
此 ， 肌 肉体 积 在 出 生 后 地 增长 主要 依靠 细胞 体积 
地 增 大 ; 长 度 的 生长 依赖 招募 更 多 的 肌 原 纤维 融 
人 已 有 的 多 核 纤 维 ， 从 而 增加 每 个 肌 细胞 的 细胞 
BE: mi 生 在 举重 选手 身上 的 肌纤维 周 长 
增加 的 现象 ， 则 同时 涉及 肌 原 细胞 的 招募 和 受到 
单个 肌纤维 细胞 核 支 持 的 收缩 性 肌 原 纤维 在 大 小 
和 数目 上 的 增长 。 

那么 是 什么 机 制 控制 了 肌 细胞 数目 和 大 小 | 
K? 其 中 一 种 答案 是 叫做 简 箭 毒 碱 的 胞 外 信号 蛋 
白 。 实 验证 明 ， 丢 失 了 简 箭 毒 碱 基因 的 功能 缺失 突 
变 鼠 具有 多 于 正常 鼠 2 一 3 倍 的 肌肉 〈 图 22-43), 
其 肌 细胞 的 数量 和 大 小 似乎 都 有 所 增加 。 另 外 在 所 
谓 “ 双 倍 肌 肉 ” 家 畜 品 种 (图 17-51) 中 也 存在 着 
= ¢ F | 同样 的 基因 突变 ， 由 于 会 挑选 肌肉 含量 高 的 家 高， 
(B) 饲养 者 无 意识 地 筛选 出 了 简 箭 毒 碱 缺 陷 的 家 畜 个 
体 。 简 箭 毒 碱 是 信号 蛋白 TGFB 超 家 族 的 成 员 ， 它 
通常 由 骨骼 肌 细胞 产生 并 分 泌 ， 其 作用 是 为 限制 肌 
肉 生 长 提供 负 反 馈 。 在 成 人 体内 可 以 检测 到 小 量 简 
肤 被 移 除 以 暴露 突变 也 肌肉 组 织 的 明显 增 大 《摘自 而 据 报道 在 肌肉 萎缩 的 艾滋 病 患者 体 
S-J. Lee 和 A. C. MePherron, 质 的 水 平 升 高 。 因 此 ， 简 箭 毒 碱 可 能 是 成 

9: 604~607, 1999. © Elsevier) 体 肌 肉 生 长 和 发 育 期 间 的 负 调 控 因 子 。 此 外 其 他 一 

式 和 肌纤维 很 相似 ， 都 是 利用 自己 产生 的 因子 负 反 馈 作用 于 自身 ， 进 行 调 
ieee 后 面 看 到 这 样 一 个 例子 


一 些 肌 原 细胞 以 静 息 干细胞 的 形式 存在 于 成 年 个 体内 


虽然 成 人 一 般 不 再 产生 新 的 骨骼 肌纤维 ， 但 这 种 能 力 实际 并 未 完全 丢失 。 一 些 能 够 产生 
卫星 细胞 


图 22-43 简 箭 毒 碱 对 肌肉 大 小 的 调节 
CAD 正常 的 鼠 和 简 第 毒 大 缺陷 型 突变 鼠 的 比较 。 
(B) 正常 也 的 腿 部 和 C) A a es BIER. 


urr Opin. Genet, Devel, 


图 22-44 骨骼 肌纤维 上 的 卫星 细胞 
样品 用 抗 肌肉 钙 黏 蛋白 ，M- 钙 黏 蛋 白 的 抗体 〈 红 色 ) 染色 。M- 钙 黏 蛋 白 存在 于 卫星 细胞 和 肌纤维 
上 ， 主 要 集中 在 两 种 细胞 接触 的 膜 上 。 肌 纤维 的 多 核 被 染 为 绿色 ， 卫 星 细胞 的 细胞 核 被 染 为 红色 〈 经 


Terence Partridge 允许 ) 
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新 的 肌 原 细胞 的 细胞 小 、 扁 平 且 处 于 静 息 状态 ， 它 们 和 成 熟 的 肌 细胞 紧密 接触 并 被 包 庄 于 它 
的 基 膜 精 中 (图 22-44) 。 如 果 肌 肉 受 到 损伤 ， 这 些 卫星 细胞 将 被 激活 增殖 ， 其 后 代 将 融和 人 并 
修复 受 损 的 肌肉 。 因 此 ， 卫 星 细胞 是 成 体 骨骼 肌 细胞 的 干细胞 ， 它 们 平时 被 储存 在 静 息 状态 ， 
一 旦 需要 则 可 成 为 新 生 终 末 分 化 细胞 的 来 源 。 运 动员 在 专攻 肌肉 强度 训练 时 经 常会 拉 伤 肌 纤 
维 ， 其 肌肉 的 修复 就 需要 依赖 这 种 机 制 产生 新 的 肌纤维 ， 这 些 新 生 肌 纤维 往往 高 度 分 支 化 。 

然而 ， 卫 星 细胞 的 肌肉 修复 过 程 是 受到 一 定 限 制 的 。 例 如 ， 一 种 肌肉 萎缩 症 ， 患 者 由 于 
细胞 骨架 蛋白 质 -一 抗 肌 萎缩 蛋白 的 基因 缺陷 而 导致 分 化 的 骨骼 肌 细 胞 受 损 。 结 果 虽 然 卫星 
细胞 可 以 增殖 修复 受 损 的 肌纤维 ， 但 是 修复 的 速度 赶不上 受 损 的 速度 ， 受 损 处 的 肌 细胞 最 终 
被 结缔 组 织 取代 ， 从 而 阻碍 了 肌纤维 的 进一步 再 生 。 另 一 种 类 似 的 肌肉 修复 能 力 丧 失 是 由 于 
老年 个 体 肌肉 衰老 功能 减弱 所 致 。 

肌肉 萎缩 症 患 者 的 卫星 细胞 长 期 处 于 增殖 状态 下 ， 细 胞 的 端 粒 随 着 每 一 次 细胞 分 裂 周 期 
而 逐渐 缩短 (讨论 见 第 17 章 )， 因 而 分 裂 的 能 力也 逐渐 耗 尽 。 其 他 组 织 〈 如 血液 ) 的 干细胞 
也 受到 相同 的 限制 : 它们 通常 分 裂 得 很 慢 ， 引 起 它们 快速 分 裂 的 突变 或 是 异常 环境 将 会 导 至 
干细胞 的 过 早衰 况 。 
小 结 


骨骼 肌纤维 是 4 种 主要 专职 收缩 的 天 椎 动物 细胞 之 一 ， 它 们 负责 所 有 随意 运动 。 每 个 骨骼 
肌纤维 都 是 一 个 合 胞 体 ， 由 多 个 肌 原 细胞 融合 发 育 而 来 。 肌 原 细 胞 可 以 大 量 增殖 ， 但 是 一 旦 发 
生 融合 ， 它 们 将 不 再 分 裂 。 肌 原 细胞 刚刚 开始 分 化 就 进入 了 融合 过 程 ， 在 分 化 时 ， 很 多 编码 肌 
肉 特 异性 蛋白 的 基因 协调 打开 。 一 些 肌 原 细胞 以 静 息 的 卫星 细胞 状态 存在 于 成 体 肌肉 内 ; 当 肌 
肉 受 到 损伤 时 ， 这 些 细胞 将 被 激活 增殖 并 且 融 合 修复 缺失 的 肌 细 胞 。 肌 肉 的 体积 被 一 种 负 反 馈 
机 制 调节 在 稳 态 ， 在 该 机 制 中 ， 现 有 的 肌肉 分 沁 简 荫 毒 碱 ， 阻 碍 肌肉 的 进一步 生长 。 


成 纤维 细胞 及 其 转化 : 结缔 组 织 细胞 家 族 


一 些 细胞 家 族 的 成 员 在 起 源 和 性 质 上 关系 十 分 密切 ， 很 多 成 年 个 体 的 分 化 细胞 都 可 被 归 
入 这 种 家 族 。 一 个 重要 的 例子 是 结缔 组 织 细胞 家 族 ， 其 成 员 不 仅 相 关 并 且 通 常 可 以 相互 转化 。 
这 一 家 族 包括 成 纤维 细胞 、 软 骨 细胞 和 骨 细 胞 ， 它 们 专门 分 泌 胶 原 类 细胞 外 基质 并 共同 构建 
起 身体 的 构架 。 结 缔 组 织 家 族 还 包括 脂肪 细胞 和 平滑 肌 细 胞 。 图 22-45 表示 了 这 些 类 型 的 细 
胞 及 它们 之 间 可 能 发 生 的 相互 转化 。 结 缔 组 织 细胞 对 几乎 各 个 组 织 和 器 官 的 支持 和 修复 都 十 
分 关键 ， 而 其 分 化 特征 的 适应 性 是 它 对 多 种 损伤 应 答 的 重要 特征 。 
成 纤维 细胞 受到 不 同化 学 信号 的 刺激 改变 自身 的 性 质 

成 纤维 细胞 似乎 是 结缔 组 织 家 族 中 专门 化 程度 最 低 的 细胞 。 它 们 散在 于 全 身 的 结缔 组 织 
中 ， 分 泌 富 含 工 型 胶原 和 焉 型 胶原 的 柔软 的 细胞 外 基质 〈 讨 论 见 第 19 章 )。 当 组 织 受到 损伤 
时 ， 其 近 旁 的 成 纤维 细胞 增殖 并 迁移 至 伤 处 ， 随 后 产生 大 量 的 胶原 基质 以 隔离 并 修复 受 损 组 
织 。 成 纤维 细胞 在 伤 处 旺盛 生长 的 能 力 以 及 其 独居 的 生活 模式 ， 使 得 它 成 为 体外 最 易 培 养 的 
细胞 ， 因 此 它 是 细胞 生物 学 研究 中 人 们 更 愿意 研究 的 课题 (图 22-46). 

如 图 22-45 所 示 ， 成 纤维 细胞 是 结缔 组 织 中 最 多 能 的 细胞 ， 具 有 分 化 为 家 族 其 他 成 员 的 
能 力 ， 但 是 它们 的 转化 是 不 确定 的 。 一些 强 有 力 的 证 据 证 明 身 体 不 同 部 位 的 成 纤维 细胞 本 质 


上 是 不 同 的 ， 甚 至 同一 部 位 的 成 纤维 细胞 之 间 也 会 存在 差异 。 转 化 能 力 较 弱 的 “成 熟 ”成 纤 
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图 22-45 ”结缔 组 织 细胞 家 族 
箭头 显示 结缔 组 织 家 族 内 部 的 互 变现 象 ， 为 简单 起 见 ， 成 纤维 细胞 显示 为 一 种 细胞 类 型 。 但 实际 上 成 
纤维 细胞 存在 多 少 种 类 型 以 及 不 同类 型 的 分 化 潜能 是 否 不 同 仍 不 确定 


图 22-46 成 纤维 细胞 
CA) 培养 的 成 纤维 细胞 相差 显微镜 照片 。(B) 蜡 晨 透明 尾部 活体 成 纤维 状 细胞 的 组 图 显示 显示 其 在 连续 几 天 种 
形态 和 位 置 的 改变 注意 当 成 纤维 细胞 在 培养 过 程 中 变 扁 平时 ， 它 们 可 以 产生 更 复杂 的 产生 突起 的 组 织 形态 变 
化 ， 见 图 19-35 [ CA) 摘自 EE Pokorna et al. , Cell Motil. Cytoskel. 28，25 一 33，1994. © Wiley-Liss; (B) re 
drawn 摘自 E. Clark. Am. J. Anat. 13: 351~379, 1912] 


维 细胞 可 以 和 能 发 育 为 多 种 成 熟 细胞 类 型 的 “幼年 ”成 纤维 细胞 〈 通 常 被 称 为 间 充 质 细胞 ) 


生活 在 一 起 。 
正如 以 前 所 提 及 ,骨髓 间 质 细胞 为 阐述 结缔 组 织 的 多 能 性 提供 了 一 个 很 好 的 例子 。 骨 人骨 


间 质 细胞 是 成 纤维 细胞 的 一 种 ， 可 从 骨 艇 中 分 离 在 体外 培养 扩 增 。 通 过 这 种 方法 利用 单个 间 
质 祖 细 胞 可 生产 很 大 的 细胞 克隆 。 根 据 向 培养 基 中 加 入 的 蛋白 质 信号 分 子 的 不 同 ， 克 隆 集落 
的 细胞 可 能 继续 增殖 产生 更 多 同 种 类 型 的 细胞 或 是 分 化 成 脂肪 细胞 、 软 骨 细胞 或 骨 细胞 。 由 


于 自我 更 新 能 力 和 多 能 性 ， 这 些 细胞 又 称 作 间 充 质 干细胞 。 
皮肤 的 成 纤维 细胞 也 各 不 相同 。 当 放置 在 相同 的 培养 条 件 下 时 ， 它 们 会 显示 出 不 同 的 可 


塑性 。 但 是 皮肤 成 纤维 细胞 可 被 诱导 改变 自身 特性 。 例如 ， 在 伤口 愈合 的 过 程 中 ， 它 们 可 以 
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改变 肌 动 蛋白 基因 表达 ， 使 自身 在 一 定 程度 上 具有 平滑 肌 细胞 的 收缩 特性 ， 将 伤口 的 两 边 拉 
近 ; 这 种 细胞 叫做 成 肌纤维 细胞 。 更 令 人 不 可 思议 的 是 ， 如 果 把 骨 磨 成 细 粉 并 溶 去 其 中 坚硬 
的 矿物 成 分 制 成 骨 基 质 ， 然 后 将 骨 基 质 植 人 皮肤 中 的 真皮 层 ， 真 皮 中 的 一 些 细胞 〈 可 能 是 成 
纤维 细胞 ) 将 转化 为 软骨 细胞 ， 稍 后 ， 另 一 些 细胞 则 转化 为 骨 细胞 ， 从 而 增生 出 一 小 块 骨 质 
肿块 。 这 些 实验 说 明细 胞 外 基质 中 的 成 分 可 以 极 大 地 影响 结缔 组 织 细 胞 的 分 化 。 

我 们 将 在 下 文 看 到 相似 的 细胞 转化 对 骨折 的 自然 修复 起 着 多 么 重要 的 作用 。 事 实 上 ， 骨 
基质 含有 高 浓度 的 几 种 可 影响 结缔 组 织 细胞 行为 的 信号 蛋白 ， 其 中 含有 包括 BMP 和 TGFB 在 
内 的 TGFB 超 家 族 成 员 。 这 些 因子 是 成 纤维 细胞 生长 、 分 化 和 基质 合成 的 有 效 调 节 因 子 ， 根 
据 靶 细胞 的 类 型 、 靶 细胞 和 其 他 因子 的 结合 情况 以 及 基质 成 分 的 不 同 而 发 挥 多 种 不 同 的 作用 。 
当 这 些 因子 注 人 动物 活体 内 时 ， 根 据 注射 点 和 周围 环境 的 不 同 ， 可 以 诱导 软骨 、 上 骨骼 或 纤维 
性 基质 的 形成 。 其 中 ，TGFB 对 于 伤口 的 愈合 尤其 重要 ， 它 可 以 刺激 伤 处 成 纤维 细胞 向 成 肌 
纤维 细胞 的 转换 ， 并 促进 富 含 胶 原 的 疗 痕 组 织 的 形成 ， 增 加 愈合 处 强度 。 


细胞 外 基质 可 能 通过 影响 细胞 形状 及 其 附着 来 影响 结缔 组 织 细胞 的 分 化 


细胞 外 基质 可 能 通过 物理 和 化 学 作用 影响 结缔 组 织 细胞 的 分 化 。 这 个 结论 已 经 被 体外 培 
养 的 软骨 细胞 的 相关 研究 支持 。 在 适宜 的 培养 条 件 下 ， 软 骨 细 胞 增殖 并 且 维持 自身 的 分 化 特 
性 ， 持 续 几 代 大 量 合成 具有 高 度 特异 性 的 软骨 基质 包围 在 自身 四 周 。 但 如 果 这 些 细胞 以 相当 
低 的 密度 单 层 培养 于 平 血 中 ， 细 胞 类 型 的 转化 就 会 发 生 : 软骨 细胞 失去 本 来 的 球形 形状 ， 呈 
扁平 状 贴 在 培养 中 底部 ， 并 停止 生产 软骨 基质 。 这 一 切 都 归 因 于 分 子 水 平 上 的 改变 : 细胞 停 
止 生产 软骨 特征 性 的 下 型 胶原 ， 开 始 生产 成 纤维 细胞 特征 性 的 工 型 胶原 。 在 这 种 条 件 下 培养 
一 个 月 后 ， 几 乎 所 有 的 软骨 细胞 都 会 改变 它们 胶原 基因 的 表达 ， 转 变 为 成 纤维 细胞 的 形态 。 
这 种 生化 改变 必然 是 突然 发 生 的， 因为 几乎 没有 观察 到 同时 产生 两 种 胶原 的 细胞 。 

一 些 证 据 证 明生 化 改变 在 一 定 程度 上 是 细胞 形态 和 附着 情况 的 变化 诱导 的 。 将 已 经 转换 
为 成 纤维 细胞 性 质 的 软骨 细胞 从 原先 的 平 骨 中 小 心 分 离 ， 转 移 至 琼脂 糖 平 骨 中 。 琼 脂 糖 旦 凝 
胶 状 ， 使 细胞 悬浮 在 当中 不 能 和 平 咀 底 部 接触 ， 人 迫使 它们 成 为 球形 状态 。 在 这 种 情况 下 ， 这 
些 细胞 会 迅速 的 转变 回 原 有 的 软骨 细胞 性 质 ， 开 始 产 生 [[ 型 胶原 。 因此， 正如 第 19 章 所 述 ， 
整 联 蛋 白 作为 基质 受 体 使 细胞 发 生 灶 性 接触 ， 产 生 胞 内 信号 ， 使 细胞 的 形态 和 周围 支持 细胞 
的 基质 控制 基因 的 表达 。 

对 于 大 多 数 类 型 的 细胞 ， 尤 其 是 结缔 组 织 细胞 ， 锚 定 和 附着 的 可 能 性 依赖 于 细胞 自身 分 
泌 的 周围 基质 。 因 此 ， 一 个 细胞 可 以 为 自身 创造 周围 环境 ， 这 个 环境 反作用 于 细胞 以 支持 它 
的 分 化 状态 。 而 且 ， 细 胞 分 洲 的 胞 外 基质 除了 形成 自身 周围 的 环境 ， 也 为 相 邻 细 胞 提供 了 周 
围 环境 ， 因 而 使 相 邻 细胞 倾向 于 以 同方 式 同 步调 分 化 〈 图 19-61)。 例 如 ， 无 论 是 在 发 育 的 机 
体内 或 是 在 培养 四 中 ， 形 成 软骨 块 的 软骨 细胞 群 会 由 于 周边 成 纤维 细胞 转变 为 软骨 细胞 而 
扩大 。 


脂肪 细胞 可 以 从 成 纤维 细胞 发 育 而 来 


无 论 在 正常 发 育 的 哺乳 动物 体内 还 是 在 各 种 病理 环境 下 ， 脂 肪 细胞 也 都 来 源 于 成 纤维 样 
细胞 。 例 如 ， 在 肌 无 力 患 者 体内 ,死亡 的 肌 细胞 可 能 由 于 局 部 成 纤维 细胞 的 转换 而 被 脂肪 结 
缔 组 织 蔡 代 。 脂 肪 细胞 的 分 化 《正常 的 或 病理 的 ) 始 于 两 个 家 族 基因 调节 蛋白 的 表达 : C/ 
EBP (CCAAT/ 增 强 子 结合 蛋白 ) KKA PPAR (过 氧化 物 酶 体 增 生物 激活 受 体 ) 家 族 ， 尤 
其 是 PPARY。 类 似 于 骨骼 肌 发 育 过 程 中 的 MyoD 和 MEF2 家 族 ，C/EBP 和 PPARy 蛋白 通 
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过 多 种 相互 调节 和 自动 调节 控制 回路 促进 并 维持 彼此 的 表达 。 它 们 还 共同 作用 控制 脂肪 细胞 


其 他 特征 性 基因 的 表达 。 


缘 肪 酸 和 葡萄 糖 输入 酶 以 及 脂肪 合成 酶 的 产生 导致 胞 内 脂肪 微 滴 的 累积 ， 其 主要 成 分 是 
甘油 三 酯 (图 2-77)。 这 些微 滴 融 合 扩 增 直至 细胞 极 大 的 膨胀 (直径 达到 120pm)， 仅 有 一 薄 


层 细 胞 质 边框 环绕 在 脂 类 物质 周围 


(图 22-47 和 图 22-48)。 脂 肪 酶 也 产 自 脂肪 细胞 ， 它 可 以 


将 甘油 三 酯 分 解 为 脂肪 酸 ， 后 者 可 被 分 小 出 胞 外 并 被 其 余 细胞 利用 ， 因 而 具有 逆转 胞 内 脂 类 
积累 过 程 的 能 力 。 脂 肪 细胞 可 以 通过 脂 类 积累 释放 等 多 种 方法 改变 自身 的 体积 。 


成 纤维 前 体 细胞 


图 22-47 脂肪 细胞 的 形成 
成 纤维 状 前 体 细胞 通过 素 集 凝 并 脂 滴 转 变 为 成 熟 的 脂肪 细胞 。 正 如 箭头 所 示 ， 这 一 过 程 至 少 是 部 分 可 
逆 的 。 细 胞 在 最 初 和 中 间 阶 段 都 是 可 分 裂 的， 但 成 熟 的 脂肪 细胞 不 可 分 裂 


脂肪 细胞 分 泌 的 瘦 素 蛋白 通过 负 反馈 抑制 进食 活动 
对 于 绝 大 多 数 生活 在 自然 环境 中 的 动物 ， 食 物 的 供给 是 随时 变化 不 可 预见 的 。 脂 肪 细胞 


EMM 胞 质 边缘 
滴 的 部 分 


图 22-48 ”脂肪 细胞 


这 张 放大 倍数 电镜 照片 显示 两 个 脂肪 细胞 的 
局 部 。 一 个 嗜 中 性 粒 细胞 正好 处 于 上 毗连 的 基 
地 组 织 中 ， 提 供 了 比例 尺 : 每 个 脂肪 细胞 的 
直径 都 是 嗜 中 性 粒 细胞 的 10 售 以 上 ， 并 能 
够 且 几 乎 完全 被 一 个 大 的 脂 滴 充满 。 在 细胞 
膜 边缘 仍 具 有 小 的 脂 滴 (白色 卵 贺 形 )， 它 
们 会 和 中 央 的 大 脂 滴 融合 。 在 这 张 图 片 中 两 
个 脂肪 细胞 的 细胞 核 都 不 可 见 〈 经 Don 
Fawcett 允许 ， 摘 ÉI D. W. Fawcett, A 
Textbook of Histology，12th edn。 New 
York: Chapman and Hall, 1994) 
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具有 一 个 极其 重要 的 功能 : 在 供给 充足 时 储备 营养 物 
质 ， 在 供给 匮乏 时 释放 营养 物质 。 因 此 在 生物 的 整个 生 
活 史 中 ， 根 据 营 养 物质 供给 量 调节 脂肪 组 织 量 对 脂肪 组 
织 的 功能 是 十 分 必要 的 。 对 于 我 们 的 祖先 ， 这 是 幸运 
的 ;而 在 多 半 地 区 营养 充足 的 现代 世界 ， 这 成 为 诅 吕 。 
例如 ， 在 美国 ， 如 果 将 肥胖 定义 为 体重 指数 〈 体 重 / 身 
高 ?) 大 于 30kg/m: ， 即 高 于 理想 体重 30% 以 上 ， 则 全 
国 大 约 有 超过 30% 的 人 口 正在 遭受 肥胖 的 折磨。 

很 难 确定 脂肪 组 织 量 在 多 大 程度 上 依赖 于 脂肪 细胞 
的 数量 还 是 依赖 于 脂肪 细胞 的 体积 。 正 常 非 肥胖 成 体 
中 ， 细 胞 体积 的 变化 可 能 是 影响 脂肪 组 织 量 的 主要 因 
K: 而 在 严重 的 肥胖 个 体 中 ， 除 了 细胞 体积 增加 ， 至 少 
细胞 数量 也 在 增长 。 负 责 征召 更 多 新 脂肪 细胞 的 因子 尚 
不 清楚 ， 但 是 普遍 认为 生长 激素 和 IGF-1 (胰岛 素 样 生 
长 激素 -1) 起 到 了 一 定 作用 。 然 而 对 于 脂肪 细胞 体积 的 
调节 机 制 已 经 十 分 清楚 : 它们 体积 的 增 减 由 体内 循环 的 
营养 物质 水 平和 反映 营养 物质 水 平 的 激素 (如 胰岛 素 ) 
直接 调控 。 因 此 超出 能 量 消耗 所 需 的 食物 摄 和 将 直接 导 
致 脂肪 组 织 的 累积 。 

但 是 食物 的 摄 入 和 能 量 的 消耗 本 身 是 如 何 被 调控 以 
达到 平衡 呢 ? 一 个 成 人 一 年 大 约 摄 和 人 100 万 卡路里 ， 大 


约 相当 于 200kg HAN. WR, MERNE AE Ay EE EEG ERAR A, BEE 
存在 某 些 机 制 根据 身体 内 的 脂肪 储量 长 期 调控 着 我 们 的 进食 活动 和 能 量 消 耗 。 其 中 关键 的 信 
号 分 子 就 是 一 种 叫做 瘦 素 的 蛋白 质 激素 ， 它 随 着 血 流 在 全 身 循环 。 缺 乏 瘦 索 或 者 正确 瘦 索 受 
体 的 突变 小 鼠 极 端 肥胖 (图 22-49)。 虽 然 数量 极 少 ， 相 同 的 基因 突变 有 时 仍然 会 发 生 在 人 类 
中 ， 导 致 的 结果 也 是 相似 的 : 患者 总 是 处 于 饥饿 状态 ， 因 而 过 量 饮 食 导 致 极度 肥胖 。 


图 22-49 瘦 素 缺乏 的 影响 
正常 也 和 编码 瘦 素 的 obese 基因 突变 民 的 比较 ， 瘦 索 缺陷 突变 鼠 不 能 控制 自身 
饮食 因而 特别 肥胖 《其 体重 3 倍 于 正常 鼠 ) (经 Jeffrey M. Friedman 允许 ) 


瘦 索 通常 由 脂肪 细胞 产生 ;细胞 越 大 ， 产 生 的 瘦 索 越 多 。 瘦 索 作 用 于 多 种 组 织 ， 尤 其 是 
下 丘脑 中 控制 进食 行为 的 区 域 的 细胞 。 其 对 脑 部 的 作用 的 结果 是 缓解 饥饿 感 并 抑制 进食 ， 最 
终 导致 脂肪 组 织 总 量 减少 。 因 此 ， 和 肌 细 胞 释放 的 简 箭 毒 碱 一 样 ， 瘦 素 也 建立 了 一 种 负 反 馈 
机 制 来 调节 分 泌 它 的 组 织 的 生长 。 

在 大 多 数 肥胖 者 体内 ， 血 流 中 的 瘦 素 水 平 始终 很 高 ， 而 瘦 素 受 体 也 存在 并 且 功 能 正常 ， 
此 种 情况 下 瘦 素 对 食物 摄 和 人 的 作用 被 其 他 因素 压制 ， 而 这 些 因素 目前 仍 不 明了 。 


骨骼 由 其 细胞 不 断 改造 重建 


骨骼 是 一 种 极其 致密 ， 形 态 特 化 的 结缔 组 织 。 虽然 它 和 脂肪 组 织 有 共同 的 起 源 ， 但 是 两 
者 截然 不 同 。 骨 基质 好 似 强化 的 混凝土 结构 ， 主 要 由 抗 拉 的 强 韧 纤维 〈 工 型 胶原 纤维 ) 和 抗 
压 的 固体 颗粒 〈 形 成 羟基 础 灰 石 晶体 的 磷酸 钙 ) 混合 而 成 。 胶 原 所 占 的 体积 和 磷酸 钙 所 占 的 
体积 大 体 相当 。 胶 原 纤维 在 成 体 骨骼 中 以 夹板 的 形式 规则 地 层 层 排 布 ， 每 一 层 中 的 纤维 彼此 
平行 ， 而 相 邻 层 中 的 纤维 彼此 垂直 。 
虽然 坚固 ， 但 是 骨骼 绝 非 经 久 不 变 的 组 织 。 活 细胞 存在 于 贯通 坚硬 细胞 外 基质 的 通道 和 
孔 闪 中， 大 约 占 密 质 骨 总 重 的 15%。 这 些 细胞 负责 骨骼 永 不 停息 的 重建 过 程 ， 一 类 细胞 〔 破 
骨 细 胞 ， 和 巨星 细胞 有 亲缘 关系 ) 破坏 旧 的 骨 基 质 ， 另 一 类 细胞 (成 骨 细 胞 ， 和 成 纤维 细胞 
有 亲缘 关系 ) 沉积 新 的 骨 基质 。 这 种 机 制 使 骨骼 内 部 维持 在 持续 翻新 替换 的 状态 。 
不 同 于 通过 内 部 扩充 生长 的 软组织 骨骼 只 能 进行 外 加 生长 ， 即 将 新 增 的 基质 和 细胞 放 
园 在 已 经 存在 的 骨骼 表面 。 在 发 育 过 程 中 ， 上 骨骼 必须 和 其 余 组 织 协调 生长 ， 使 得 在 身体 体积 
增 大 的 同时 比例 不 被 破坏 。 对 于 大 部 分 骨骼 ， 尤 其 是 四 肢 和 躯干 的 长 骨 ， 这 种 协调 的 生长 是 
由 一 个 复杂 的 机 制 完 成 的 。 首 先 ， 软 骨 形 成 这 些 骨 骼 的 “微缩 模型 "， 进 而 每 一 微缩 模型 生 
长 ， 当 新 的 软骨 形成 时 ， 旧 的 软骨 将 被 骨骼 替代 。 发 育 过 程 中 ， 软 骨 的 生长 和 腐蚀 以 及 骨骼 
+ 1409 + 


图 22-50 软骨 发 育 不 全 
这 种 侏儒 症 的 发 病 率 为 10 000~ 100 000 新 生 
儿 中 一 例 ， 大 于 99% 的 病例 是 由 基因 组 同一 
位 点 的 突变 引起 的 ， 即 负责 编码 FGF- 受 体 -3 
的 第 380 位 氨基 酸 〈 跨 膜 结构 城中 的 一 个 甘 
NO 的 碱 基 。 突 变 是 显 性 的 ， 并 且 几乎 所 
有 病例 都 是 由 独立 发 生 的 新 发 突变 引起 ， 这 
晴 示 着 基因 组 此 位 点 具有 异常 高 的 突变 率 
FGF 信号 通路 的 缺陷 干扰 长 骨 生 长 使 软骨 的 
形成 ， 从 而 导致 侏儒 症 的 发 生 (摘自 
Velasquez's painting of Sebastian de Morra. 

© Museo del Prado, Madrid) 


的 沉积 被 如 此 精妙 地 调节 ， 以 至 于 即使 成 骨 最 终 有 半 
米 长 ， 它 的 形状 也 几乎 和 最 初 不 足 几 毫米 长 的 软骨 模 
型 完全 一 样 。 

编码 FGF 受 体 (FGFR3) 的 基因 如 果 发 生 显 性 突 
变 ,长 骨 发 育 过程 中 将 会 出 现 软骨 的 生长 缺陷 ， 这 会 
导致 最 常见 的 侏儒 症 ， 又 叫 软骨 发 育 不 全 (A 22-50) 。 
相反 地 ， 携 带 中 止 基因 调节 蛋白 (CBFA1) 生产 的 基 
因 突 变 的 个 体 将 缺乏 成 骨 细胞 ， 因 为 CBFA1 是 成 骨 细 
胞 分 化 所 必需 的 蛋白 质 。 此 基因 的 纯 和 缺陷 型 小 鼠 天 
生 只 能 产生 软骨 骨骼 ， 因 而 在 出 生 后 迅速 死亡 。 


成 骨 细 胞 分 洲 骨 基质 ， 而 破 骨 细胞 则 侵 
BZ 


软骨 是 一 种 简单 的 组 织 ， 由 单一 的 细胞 类 型 〈 软 
骨 细 胞 ) 埋藏 于 均一 的 基质 中 形成 。 软 骨 基 质 可 发 生 
形变 ， 组 织 的 生长 依赖 于 软骨 细胞 分 裂 并 分 泌 更 多 软 
骨 基 质 所 造成 的 扩充 (图 22-51)。 相 比较 而 言 骨骼 更 
为 复杂 。 骨 人 骼 基质 由 现存 基质 表面 上 的 成 骨 细胞 分 泌 
后 ， 沉 积 覆 盖 在 原先 的 骨骼 基质 上 。 结 果 使 一 些 成 骨 
细胞 仍然 存在 于 自由 表面 上 ， 而 另 一 些 则 逐渐 被 自身 
的 分 泌 物 掩 盖 。 这 些 新 形成 的 物质 〈 主 要 由 I 型 胶原 
组 成 ) 叫做 前 骨 质 。 它 可 以 通过 磷酸 钙 晶 体 的 沉积 迅 
速 地 转变 成 坚硬 的 骨 基质 。 一 旦 陷 人 坚硬 骨 基 质 的 包 
围 ， 原 先 的 成 骨 细胞 〈 现 在 为 骨 细胞 ) 虽然 还 能 分 泌 
小 量 基 质 环绕 在 自身 周围 ， 但 已 不 能 再 分 裂 。 和 软骨 


细胞 一 样 ， 骨 细胞 占据 基质 内 的 一 些小 空 腔 ， 或 称 陷 窝 ; 但 和 软骨 细胞 不 同 的 是 ， 骨 细胞 不 
和 它 的 同伴 分 隔 。 每 一 个 骨 陷 窝 都 辐射 出 细小 的 通道 ， 或 称 微 管 ， 微 管 中 含 有 陷 窜 中 骨 细 胞 
的 突起 ， 使 得 相 邻 的 骨 细 胞 可 以 形成 间隙 连接 (图 22-52)。 虽 然 骨 细胞 网 络 本 身 并 不 分 泌 或 
侵蚀 骨 基质 ， 但 它们 很 可 能 调节 其 他 细胞 来 完成 这 一 过 程 。 
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2251 软骨 的 生长 


当 软 骨 细 胞 分 裂 并 产生 更 多 基质 时 软骨 组 织 延伸 生长 。 包 围 每 个 细胞 的 新 合成 基质 用 深 绿色 阴影 表 
示 。 软骨 也 可 以 通过 从 周边 组 织 中 征召 成 纤维 细胞 再 将 它们 转变 成 软骨 细胞 进行 生长 
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TOm 
图 22-52 成 骨 细胞 产生 的 骨 基质 沉积 作用 
成 骨 细胞 排 布 在 骨 表 面 ， 分 泌 有 机 骨 基质 〈 类 骨 质 ) 。 当 它们 被 埋 和 人 此 基质 中 时 ， 就 被 转变 为 骨 细胞 。 基 质 
在 沉积 后 迅速 钙化 。 成 骨 细胞 被 认为 来 源 于 成 骨 性 的 干细胞 ， 后 者 和 成 纤维 细胞 具有 很 近 的 亲缘 关系 


骨 基 质 一 面 由 成 骨 细 胞 沉积 ， 一 面 被 破 骨 细胞 侵蚀 CPL 22-53) 。 这 些 多 核 的 破 骨 细胞 和 
巨 噬 细 胞 一 样 ， 都 从 骨 艇 中 的 造血 干细胞 分 化 而 来 。 它 们 的 前 体 细胞 以 单 核 细 胞 的 形式 被 释 
放 到 血液 中 ， 在 骨 吸 收 的 位 置 被 收集 并 融合 形成 多 核 细 胞 黏附 在 骨 基 质 的 表面 ， 进 而 腐蚀 骨 
基质 。 破 骨 细胞 可 以 深 深 地 隧 穿 致密 的 骨骼 ， 形 成 空 腔 并 被 其 他 细胞 入 侵 。 每 条 隧道 中 各 有 
一 条 毛细 血管 生长 ， 隧 道 的 壁 也 被 一 层 成 骨 细胞 覆盖 CPL 22-54)。 为 了 产生 层 全 夹板 状 的 致 


基质 密封 带 。 肯 基 质 100pm 


E 22-53 RAR 
DRAWS RRE. RR ENR GEES O 和 水 解 酶 《消化 基质 中 的 有 机 成 分 ) 的 位 
妖 。 破 骨 细 胞 是 形态 各 异 的 运动 细胞 ， 常 常 伸 出 触角 从 不 同 的 位 点 消融 骨骼 。 它 们 起 源 于 单 核 细胞 ， 可 以 被 看 作 特 
化 的 巨 噬 细 胞 《摘自 RV. Krst Ultrastructure of the Mammalian Cell, An Atlas Berlin; Springer-Verlag, 1979) 


-mile 


密 骨 结构 ， 这 些 成 骨 细 胞 形成 的 新 基质 呈 同 心 环 板 状 ， 逐 渐 填 充 空 腔 ， 仅 留 下 一 条 狭窄 的 孔 
缝 容纳 这 个 新 的 血管 。 很 多 成 骨 细胞 逐渐 陷于 骨 基 质 的 包围 中 ， 形 成 排列 成 同心 环 状 的 骨 细 
胞 。 就 在 一 些 隧 道 被 骨 基质 填充 的 同时 ， 另 一 些 隧道 正在 由 破 骨 细胞 产生 并 洞 穿 旧 的 同心 系 
统 。 不 断 重 建 的 结果 是 致密 骨 基质 呈现 出 的 美丽 的 多 层 形式 (图 22-55). 


休眠 的 破 骨 细胞 
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22-54 密 质 骨 的 重 塑 
破 骨 细胞 会 集成 一 小 簇 ， 共 同 作用 在 旧 骨 上 挖 出 一 条 隧洞 ， 其 推进 速度 大 约 是 一 天 50pm。 成 骨 细胞 跟随 其 
进入 隧 测 ， 排 布 在 隧洞 虑 上 开始 形成 新 的 骨骼 ， 以 每 天 1 一 2pum 的 速度 沉积 成 骨 基 质 。 同时， 毛细 血管 出 芽 
向 下 伸展 至 隧洞 中 心 ， 隧洞 最 终 被 称 同心 圆 的 新 骨 层 充满 。 仅 在 中 心 留 下 一 条 狭 窗 的 通道 。 每 条 这 样 的 通道 
除了 为 破 骨 细胞 和 成 骨 细 胞 的 进 人 提供 通路 外 ， 还 具有 一 道 多 条 血管 。 这 些 血 管 负责 输送 骨 细 胞 存货 所 必需 
的 养料 。 正 常情 况 下 ， 健 康 的 成 年 哺乳 动物 体内 每 年 有 5% 一 10% 的 骨骼 要 经 过 这 种 方式 更 新 (摘自 Z F. G. 
Jaworski, B. Duck 和 G. Sekaly. J. Anat. 133; 397~405, 1981) 


通过 重建 ， 骨 骼 被 赋予 了 调节 自身 结构 的 能 力 ， 以 对 抗 长 期 施加 其 上 的 负荷 造成 的 改变 。 
这 种 适应 性 暗示 骨 基 质 的 沉积 和 侵蚀 在 某 种 程度 上 受到 局 部 机 械 力 的 调控 ， 但 是 具体 的 机 制 沿 
不 清楚 。 骨 细胞 分 泌 的 信号 蛋白 逐渐 被 基质 包围 。 当 基质 被 分 解 或 受到 适宜 的 应 力 时 ， 它 们 很 可 
能 被 释放 出 来 。 这 些 信号 蛋白 ， 尤 其 是 TGFB 中 的 BMP 超 家 族 成 员 ， 可 能 有 助 于 指导 重建 过 程 。 

重建 具有 一 定 风险 : 其 调控 机 制 的 缺陷 可 导致 骨 质 朴 松 症 〈 过 量 的 骨 基质 侵蚀 导致 骨 质 
脆弱 或 骨 硬化 症 ) 骨骼 过 分 的 致密 。 


发 育 过 程 中 ， 破 骨 细 胞 侵蚀 软骨 为 骨骼 的 发 生 创 造 空间 


发 育 中 骨骼 代替 软骨 的 过 程 也 被 认为 依赖 于 破 骨 细胞 的 活动 。 随 着 软骨 的 成 熟 ， 其 特定 
区 域 的 细胞 利用 周围 的 基质 逐渐 扩大 ， 而 软 肯 基质 自身 则 像 骨 骼 那样 通过 磷酸 钙 晶体 的 沉积 
逐渐 矿物 化 。 肿 胀 的 软骨 细胞 死亡 ， 留 下 大 的 空 腔 。 破 骨 细胞 和 血管 侵入 空 腔 侵入 空 腔 并 侵 
蚀 残 留 的 软骨 基质 ， 而 成 骨 细胞 紧 随 其 后 开始 骨 基质 的 沉积 。 成 体 长 骨 内 仅 存 的 软骨 残余 物 
槛 盖 于 两 骨 接合 的 关节 处 的 骨 表面 ， 形 成 一 个 平滑 的 薄 层 〈 图 22-56). 

一 些 细胞 可 以 产生 新 的 软骨 ， 存 留 在 包围 着 骨骼 的 结缔 组 织 中 。 如 果 骨 骼 受 损 ， 临 近 折 
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图 22-55 长骨 外 部 密 质 部 分 的 横 切 
照片 显示 了 破 骨 细胞 形成 的 隧道 轮廓 ， 这 此 隧道 在 后 续 的 骨 重 塑 流程 中 被 成 骨 细 胞 填充 。 切 片 通过 麻 前 制备 。 坚 硬 
的 基质 得 到 了 保留 ， 而 细胞 却 被 除去 ， 但 是 被 骨 细胞 占据 的 骨 陷 窝 和 小 管 却 清晰 可 见 。 明 晴 交替 的 同心 环 对 应 于 相 
邻 骨 基质 层 中 胶原 纤维 的 交替 反 向 排 布 这 一 模式 通过 在 偏振 方向 非 丢 直 交 叉 的 两 块 偏振 滤 光 片 观察 样品 被 显示 出 
来 )。 这 些 骨 基质 层 由 排 布 在 通道 忌 上 的 成 骨 细 胞 沉积 。 注 意 旧 的 同心 贺 骨 层 系统 如 何 被 部 分 切割 并 被 新 系统 代替 


断 处 的 这 种 细胞 将 重演 最 初 胚胎 发 育 的 过 程 ， 修 复 损伤 处 。 这 一 过 程 是 ， 软 骨 先 将 缺口 搭桥 ， 
然后 再 被 骨骼 替换 。 

骨骼 组 织 展示 了 生物 体 如 此 引 人 注 目的 自修 复 能 力 ， 它 是 生命 结构 特有 的 性 质 ， 当 今世 
界 的 任何 人 造物 体 都 不 能 与 之 相 比 。 
小 结 


结缔 组 织 家 族 细胞 包括 成 纤维 细胞 、 软 骨 细 胞 、 骨 细胞 、 脂 肪 细胞 和 平滑 肌 细 胞 。 成 纤 
维 细胞 中 的 一 些 种 类 似乎 具有 转变 成 为 同 家 族 其 他 成 员 的 能 力 。 这 种 结缔 组 织 细胞 类 型 的 转 
变 受 到 周围 细胞 外 基质 的 成 分 、 细 胞 形状 、 激 素 和 生长 因子 等 多 种 因素 的 调节 。 这 一 家 族 大 
多 数 成 员 的 主要 功能 是 分 小 细 胞 外 基质 ， 而 脂肪 细胞 则 是 脂肪 储存 的 场所 。 脂 肪 组 织 的 总 量 
部 分 受到 负 反馈 的 调节 : 脂肪 细胞 分 尖 一 种 激素 一 一 瘦 素 ， 作 用 于 脑 部 以 降低 食欲 ， 导 致 脂 
肪 组 织 的 减少 。 

软骨 和 骨骼 都 是 由 埋 入 固体 基质 的 细胞 组 成 。 软 骨 基 质 可 以 发 生 形变 因而 软骨 组 织 可 以 
通过 膨胀 扩充 生长 ， 而 骨骼 十 分 坚硬 因而 只 能 通过 外 加 的 形式 生长 。 骨 骼 持续 不 断 的 重建 可 
以 使 其 适应 它 所 承受 的 负荷 ; 重建 过 程 依赖 于 侵蚀 基质 的 破 骨 细胞 以 及 分 洲 基 质 的 成 骨 细胞 
的 协同 作用 。 一 些 成 骨 细胞 逐渐 被 基质 包围 后 成 为 骨 细 胞 ， 在 调节 骨 基 质 更 新 过 程 中 起 到 调 
节 作 用 。 大 多 数 长 骨 从 软骨 的 “微缩 模型 ”发 育 而 来 ， 在 模型 生长 的 过 程 中 ， 它 们 成 为 成 骨 
细胞 和 破 骨 细胞 共同 作用 沉积 骨 基质 的 模板 。 相 似 地 ， 在 修复 成 体内 骨折 的 过 程 中 ， 缺 口 先 
由 软骨 接 好 ， 然 后 被 骨骼 替代 。 
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图 22-56 长 骨 的 生长 
长 居 ， 如 股骨 或 肢 骨 ， 都 是 从 一 个 软骨 微缩 模型 生长 出 来 的 。 未 钙化 的 软骨 显示 为 浅 绿色 ， 钙 化 的 软骨 显示 为 深 绿色 ， 
骨骼 显示 为 黑色 ， 血 管 显 示 为 红色 。 软 骨 并 不 直接 转变 为 消 骼 而 是 通过 破 骨 细胞 和 成 骨 细 胞 的 活动 逐渐 被 骨骼 替代 ， 破 
骨 细胞 、 成 骨 细 胞 联合 血管 侵入 软骨 ， 破 骨 细胞 侵蚀 软骨 和 骨 基 质 ， 而 成 骨 细 胞 分 泌 骨 基质 ， 骨 化 作用 在 胚胎 中 就 已 开 
始 ， 直 至 青春 期 还 尚未 完成 。 生 成 的 骨骼 由 密 质 展 包 围 一 个 很 大 的 中 央 空 腔 组 成 ， 形 成 一 个 具有 厚 壁 的 ， 其 中 央 
空 腕 被 儒 笨 填充 ， 注 意 并 不 是 所 有 的 骨骼 都 以 这 种 方式 形成 。 例 如 ， 颅 骨 的 膜 骨 就 是 直接 形成 的 骨 片 ， 而 不 是 在 一 个 软骨 
前 体 模型 的 基础 上 形成 的 “改编 自 Di W. Fawcett, A Textbook of Histology，12th edn. New York; Chapman and Hall, 1994) 


干细胞 工程 


当 细胞 从 机 体 中 转移 出 来 在 体外 培养 ， 它 们 一 般 会 维持 自身 原 有 的 性 质 : 角质 化 细胞 仍 
然 是 角质 化 细胞 ， 软 骨 细 胞 仍然 是 软骨 细胞 ， 肝 细胞 仍然 是 肝 细胞 等 。 正 如 前 文 讨论 的 那样 ， 
即使 在 完整 无 伤 组 织 中 可 发 生 有 限 的 转化 ， 每 种 专职 细胞 都 能 记忆 自己 的 发 育 史 并 且 沿 确定 
的 专门 分 化 途径 发 育 。 体 外 培养 的 干细胞 和 在 体内 一 样 仍 可 以 继续 分 裂 ， 或 分 化 为 一 种 或 几 
种 细胞 ， 但 可 产生 的 细胞 类 型 受到 一 定 限制 。 每 一 种 干细胞 负责 更 新 一 种 特定 的 组 织 。 对 于 
某 些 组 织 ， 如 脑 ， 由 于 没有 干细胞 存在 ， 很 长 一 段 时 间 以 来 一 直 被 认为 在 成 年 个 体内 无 法 再 
更 新 。 因 此 ， 几 乎 不 可 能 通过 产生 新 的 神经 细胞 来 替代 哺乳 动物 脑 内 丢失 的 神经 细胞 ， 同 样 ， 
已 经 不 存在 正常 祖 细胞 的 其 他 细胞 也 不 可 能 再 生 。 

但 是 近期 的 发 为 干细胞 的 功能 及 其 利用 提出 了 更 乐观 的 观点 ， 推 翻 了 以 前 翡 观 的 论调 。 
导致 这 种 观念 转变 的 研究 显示 干细胞 的 多 能 性 中 存在 一 些 例外 的 形式 ， 而 这 些 例外 却 几 乎 
从 未 被 关于 组 织 细胞 正常 生活 史 的 知识 怀疑 过 。 在 本 章 的 最 后 这 一 节 ， 我 们 将 检验 这 些 例外 
现象 ， 并 讨论 它们 为 改善 自然 界 的 自身 修复 机 制 所 创 出 的 新 路 。 


胚胎 干细胞 可 用 于 产生 身体 的 任何 部 分 


正如 第 21 章 所 述 ， 我 们 可 以 通过 细胞 培养 从 鼠 早 期 胚胎 中 得 到 一 种 特殊 类 型 的 干 细 


胞 一 一 胚胎 干细胞 REK ES 细胞 ) 。 其 在 体外 培养 时 可 无 限 增殖 却 保 持 着 无 限 发 育 潜能 。 如 
M4 


果 把 这 些 细胞 重新 放 回 早期 胚胎 环境 ， 它 们 可 以 产生 体内 所 有 组 织 和 细胞 类 型 ， 包 括 生殖 细 
胞 。 胚 胎 干 细胞 可 以 完美 地 整合 人 它们 进驻 的 任何 部 位 ， 以 此 处 正常 细胞 的 性 质 和 行为 方式 
生活 。 可 忆 当 细 胞 沿 着 一 条 途径 从 受精 卵 发 育 至 终 末 分 化 时 ， 它 会 面临 一 系列 的 选择 。 
而 当 胚胎 十 细胞 被 长 时 间 培 养 后 ， 它 和 它 的 后 代 仍 能 像 未 经 培养 的 胚胎 细胞 一 样 识别 分 化 发 
育 道路 上 每 一 岔路 口 的 标记 ， 到 达 正确 的 “目的 地 ”。 

目前 已 经 可 以 从 人 类 早期 胚胎 和 胎儿 的 卵 梨 、 军 丸 中 得 到 和 鼠 胚 胎 干 细胞 性 质 相 似 的 人 
类 细胞 ， 从 而 创造 一 个 潜在 的 用 之 不 竭 的 细胞 供给 源 ， 用 于 成 体 受 损 组 织 的 更 新 和 修复 。 不 
管 是 否 有 人 出 于 伦理 道德 的 原因 反对 人 类 胚胎 的 利用 ， 它 所 创造 的 解决 问题 的 新 途径 终究 是 
值得 考虑 的 。 我 们 暂且 把 利用 重演 胚胎 发 育 的 方法 使 干细胞 产生 所 有 组 织 的 梦想 搁置 一 旁 ， 
鼠 试 验 已 经 说 明 在 不 远 的 将 来 ， 胚 胎 干 细胞 可 用 于 更 新 肌肉 萎缩 症 患 者 退化 的 骨骼 肌纤维 ， 
帕 金 森 患 者 死亡 的 神经 细胞 、 工 型 糖尿 病 患者 缺乏 的 胰岛 素 分 泌 细胞 ， 心 脏 病 患者 死亡 的 心 
肌 细 胞 等 。 

鼠 的 胚胎 干细胞 在 体外 培养 时 可 诱导 分 化 多 种 细胞 〈 图 22-57)。 例 如 ， 当 加 入 精心 选择 
搭配 的 某 些 信号 蛋白 后 ， 它 们 可 分 化 为 中 枢 神经 组 织 中 两 种 主要 的 胶 质 细胞 类 型 ， 星 形 胶 质 
细胞 和 少 突 神 经 胶 质 细胞 。 如 果 将 这 种 培养 条 件 下 的 胚胎 干细胞 注入 鼠 脑 内 ， 它 们 即 可 产生 
这 些 类 型 的 细胞 ， 如 果 宿主 鼠 缺 乏 形 成 香精 〈 艇 磷脂 形成 ) 的 少 突 神 经 胶 质 细胞 ， 则 转移 的 
细胞 可 以 纠正 这 种 错误 ， 在 不 应 裸露 的 轴 突 上 形成 香精 。 


nnm MaK 
anm 
内 部 细胞 群 的 细 乃 
巨 核 细胞 群 白细胞 介 来 -3. 
Mme aoe 
dae 双 丁 酰 cAMP, 
upam PTAR UNM 
《 胚 泡 》 
成 纤维 细胞 
成 纤维 细胞 生长 因子 2， 
成 纤维 细胞 生长 因子 2，。。 血小板 诱导 生 
生长 因子 “表皮 生长 因子 长 因子 


星 形 胶 质 细胞 
和 少 突 胶 质 细胞 


图 22-57 培养 鼠 胚 胎 干 细胞 以 产生 分 化 细胞 
来 源 于 忌 旱 期 胚胎 的 胚胎 干细胞 可 以 体外 培养 成 单 层 ,或 者 培养 形成 聚集 状态 的 胚 状 体 ， 后 者 细胞 开始 特 化 。 胚 状 体 中 的 细 
胞 在 加 入 不 同 央 子 的 培养 基 中 培养 ， 可 以 向 不 同 的 方向 分 化 改编 自 E. Fuchs Al J. A. Segre, Cell 100: 143~155, 2000) 
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表皮 干细胞 可 在 体外 扩 增 培养 用 于 组 织 修复 


从 成 功 的 鼠 试 验 到 针对 人 类 疾病 的 常规 疗法 之 间 还 有 很 长 的 路 要 走 。 其 中 一 个 主要 的 困 
难 就 是 免疫 排斥 。 如 果 将 一 种 基因 型 个 体 的 胚胎 干细胞 移植 人 另 一 个 个 体内 ， 被 移植 的 细胞 
很 可 能 会 被 免疫 系统 当 作 外 源 物 排 斥 。 解 决 这 种 问题 的 方法 已 经 被 改进 用 于 肾 胜 心 脏 等 器 官 
的 移植 。 然 而 ， 如 果 可 以 从 患者 自身 体内 得 到 正确 的 干细胞 种 类 ， 免 疫 问题 甚至 一 些 道德 伦 
理 问题 就 都 可 以 避免。 
一 个 简单 的 例子 是 当 大 面积 烧伤 后 利用 表皮 干细胞 修复 皮肤 。 通 过 培养 烧伤 患者 皮肤 未 
es 受 损 区 域 的 细胞 ， 可 以 快速 得 到 大 量 表皮 干细胞 。 这 
细胞 移动 些 干 细胞 可 用 于 重 构 受 损 的 机 体 表 面 。 而 对 
ea 伤 患者 ， 最 首要 的 是 要 进行 真皮 的 紧急 更 新 。 因 此 手 
术 中 往往 利用 尸体 真皮 或 人 造 真皮 替代 品 。 这 仍 是 一 
个 实验 热点 领域 。 一 种 技术 是 将 人 造 胶原 基质 混合 葡 
萄 糖 胺 聚 糖 制 成 薄板 ， 用 极 薄 的 硅 橡胶 膜 覆 盖 在 薄板 
外 表面 以 防止 水 的 流失 。 在 受 损 组 织 被 清除 后 ， 这 种 
皮肤 替代 品 〈 称 为 integra) 被 放置 在 烧伤 机 体 表面 
患者 体内 存活 的 深层 组 织 中 的 成 纤维 细胞 和 血管 将 迁 
移 至 人 造 基质 内 部 ， 并 逐渐 用 新 生 的 结缔 组 织 替代 人 
ABER 大脑 半球 造 真皮 。 次 期 间 同时 体外 培养 表皮 细胞 直至 它们 足够 
图 22-58 成 年 也 脑 内 神经 元 的 持续 产生 在 所 需 部 位 形成 一 薄 层 。 初 次 手术 后 至 少 两 周 ， 硅 橡 


从 脑 部 内 部 剖 视 (cut-away) 切片 的 上 方 观察 ， zs pad f 
accommo, mermmae 。 胶 膜 将 被 小 心 移 除 ， 取 而 代 之 的 是 培养 的 表皮 ， 从 而 


此 处 。 这 些 细胞 不 断 产生 子 细胞 ,迁移 到 响 球 ， ”重建 完整 的 皮肤 。 


CAN WEE, SHNEWER 神经 干细胞 可 用 于 补充 中 枢 神经 系统 细胞 


新 在 某 种 程度 上 可 能 和 从 嗅 上 皮 中 伸 向 它们 的 
嗅觉 感受 器 神经 元 的 更 新 有 关 ， 后 者 在 本 章 前 如 果 说 表皮 是 最 简单 和 最 容易 再 生 的 组 织 之 一 ， 
Rt ok neers, 那么 中 枢 神经 系统 (CNS) 则 是 成 年 个 体 最 复杂 和 最 
闫 ,成 年 个 休 机 能 的 可 性 似乎 和 竺 定 的 神经 。 难以 重建 的 系统 。 在 成 年 哺乳 动物 内 ， 脑 和 疹 索 几乎 
元 和 的 更 新 相 联系 (改编 自 R bares, Cott 97， ”没有 自我 修复 的 能 力 ， 并 且 难 以 找到 能 产生 新 神经 元 
667~670, 1999) 的 干细胞 。 实 际 上 直到 近期 ， 这 种 干细胞 还 一 度 被 认 
为 是 根本 不 存在 的 。 

然而 现在 普遍 认为 具有 产生 神经 元 和 神经 胶 质 细胞 能 力 的 中 枢 神经 系统 神经 干细胞 确实 
存在 于 成 年 哺乳 动物 脑 内 。 而 且 ， 在 脑 中 某 些 特定 的 区 域 ， 神 经 干细胞 持续 产生 新 的 神经 元 
来 更 新 死亡 的 神经 元 〈 图 22-58) 。 在 特定 的 鸣 禽 体内 神经 元 周转 更 新 的 范围 非常 广 ， 它 们 每 
年 都 大 量 死亡 ， 再 被 新 生 的 神经 元 车 代 ， 通 过 这 种 途径 每 个 繁殖 季节 这 些 鸣 禽 都 可 以 学 习 
并 记 住 一 种 新 的 鸣 喷 方式 。 

在 哮 齿 类 动物 实验 中 ， 从 成 年 个 体 的 脑 中 采集 神经 干细胞 ， 体 外 培养 ， 再 植 人 宿主 动物 
脑 中 ， 使 得 干细胞 产生 分 化 后 代 。 明 显 地 ， 移 植 细胞 似乎 会 调节 自身 的 行为 来 适应 新 环境 。 
植 人 嗅 球 前 体 通路 《图 22-58) 的 海马 干细胞 将 产生 正确 并 人 嗅 球 的 神经 元 ， 反 之 亦 然 。 这 些 
发 现 说 明 ， 即 使 神经 细胞 的 种 类 和 神经 连接 极其 复杂 ， 但 仍 有 可 能 利用 神经 干细胞 修复 至 少 
一 些 类 型 的 中 枢 神经 系统 损伤 和 疾病 ， 为 此 类 病 患 带 来 了 希望 。 
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成 年 个 体 组 织 的 干细胞 可 能 比 想象 的 更 具 多 能 性 


在 身体 的 其 他 部 位 是 否 也 潜藏 着 具有 干细胞 性 质 的 未 知 细胞 ”既然 胚胎 干细胞 可 以 沿 着 
我 们 想 要 的 任何 途径 分 化 ， 那么 有 没有 可 能 诱导 成 体 组 织 的 其 他 干细胞 产生 非常 规 的 细胞 
后 代 ? 

已 经 有 强 有 力 的 证 据 对 上 述 问题 作出 了 肯定 的 回答 。 例 如 ， 有 报道 说 将 来 自 成 年 个 体 脑 
的 神经 干细胞 注入 已 被 X 射 线 杀 灭 造 血细胞 库 的 鼠 体 内 ， 就 可 产生 新 的 造血 细胞 ， 直 接 注 入 
肌肉 组 织 时 ， 发 现 它 也 可 生成 骨骼 肌 细胞 。 

另 一 个 重要 的 例子 是 ， 当 把 来 自 成 年 个 体 的 骨髓 细胞 注入 接受 了 X 射线 照射 的 宿主 内 ， 
将 不 仅 产 生 新 鲜 的 造血 细胞 ， 而 且 还 可 产生 其 他 多 种 细胞 ， 包 括 肺 细胞 和 肝 细 胞 。 上 骨髓 细胞 
可 惊人 地 产生 肝 细 胞 (和 其 他 一 些 种 类 的 细胞 )， 这 在 接受 骨髓 移植 来 治疗 白细胞 过 多 症 的 鼠 
和 人 类 体内 都 得 到 了 证 实 ， 因 为 在 宿主 肝脏 内 发 现 展示 遗传 标记 、 证 明 来 源 于 供 体 的 完全 分 
化 肝 细胞 。 鼠 实验 说 明 在 此 情况 下 肝 细胞 专 一 性 的 来 自 骨 髓 中 的 造血 干细胞 。 

当 宿 主 的 肝 细胞 自身 存在 缺陷 或 被 损坏 时 ， 就 会 刺激 移植 细胞 增殖 补充 ， 这 样 的 肝脏 
中 具有 大 量 来 源 于 供 体 的 造血 细胞 的 肝 细 胞 。 但是， 这 种 细胞 转变 是 否 容易 发 生 仍 不 清 
楚 。 或 许 即使 放置 在 适宜 异种 细胞 的 培养 环境 中 ， 任 何 造血 干细胞 转变 为 异种 细胞 的 可 能 
性 还 是 比较 低 的。 迄今 为 止 ， 对 于 何 种 转变 可 以 发 生 以 及 哪些 因子 刺激 或 抑制 转变 仍 不 
HT. 

直接 取 自 成 体 组 织 的 干细胞 在 组 织 修复 的 许多 方面 都 非常 有 用 ， 但 是 在 其 他 方面 的 应 用 
可 能 更 具 潜力 。 例 如 ， 利 用 成 体 组 织 产生 具 “ 个 体 标记 ”的 胚胎 干细胞 ， 即 和 机 体 待 修复 的 
成 年 患者 基因 组 一 样 的 胚胎 干细胞 。 多 利 羊 和 其 他 哺乳 动物 的 克隆 已 经 为 这 一 应 用 指明 了 道 
路 。 卵 细胞 核 被 人 为 地 替换 为 成 年 体 细 胞 核 后 ， 这 个 杂交 细胞 可 继续 发 育成 一 个 完整 的 个 体 ， 
该 个 体 的 基因 组 和 提供 体 细 胞 的 成 体 完全 一 致 〈 图 7-2)。 虽 然 绝 大 多 数 人 反对 用 人 来 做 这 样 
的 实验 ， 但 是 从 杂交 细胞 最 直接 的 后 代 获取 干细胞 已 经 成 为 可 能 ， 其 技术 类 似 于 从 鼠 早 期 胚 
胎 中 取得 胚胎 干细胞 。 

在 这 些 探索 应 用 于 实际 之 前 ， 还 有 很 多 严肃 的 伦理 道德 问题 和 技术 难题 亟待 解决 克服 。 
或 诈 有 其 他 更 好 的 方法 可 用 来 使 成 体 细胞 重新 回 到 胚胎 细胞 的 多 能 状态 。 但 是 目前 细胞 生物 
学 研究 也 开始 着 眼 于 利用 各 种 方法 来 改进 机 体 本 身 的 组 织 修复 机 制 ， 在 这 方面 已 取得 的 进展 
和 那些 对 人 工 修复 机 制 的 研究 一 样 值得 关注 。 


小 结 


在 正常 成 体内 ， 不 同类 型 的 干细胞 负责 不 同 组 织 的 更 新 。 然 而 由 于 一 些 组 织 不 存在 干 细 
胞 ， 因 此 似乎 不 能 产生 新 细胞 修复 自身 。 近 年 来 的 发 现 开创 了 人 工 操纵 干细胞 行为 的 方法 
从 而 可 以 修复 以 前 看 来 不 能 修复 的 组 织 。 取 自 严重 烧伤 患者 未 损坏 的 表皮 干细胞 可 在 体外 培 
养 快速 增殖 ， 再 植 回 患 者 体 表 重建 表皮 禾 盖 烧伤 处 。 神 经 干细胞 只 存在 于 成 年 哺乳 动物 脑 部 
的 有 限 几 个 区 域 ， 当 植 入 正在 发 育 的 或 损坏 的 脑 ， 就 可 以 根据 植 入 点 的 位 置 产生 新 的 神经 元 
和 神经 胶 质 。 

胚胎 干细胞 CES 细胞 ) 在 机 体内 可 以 分 化 为 任何 类 型 的 细胞 ， 在 体外 培养 条 件 下 也 可 被 
诱导 分 化 为 多 种 细胞 。 当 将 某 些 成 体 组 织 〈 如 骨 祭 ) 的 干细胞 置 于 一 个 适宜 的 环境 中 时 ， 似 
卑 能 产生 比 正常 情况 下 多 得 多 的 分 化 细胞 类 型 。 干 细胞 生物 学 上 的 这 些 发 现 为 多 种 重症 的 治 
疗 带 来 了 希望 。 
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23 癌 症 


癌症 的 形成 是 一 个 微 进化 过 程 
可 预防 的 癌症 病因 
癌症 关键 基因 的 发 现 

癌 细 胞 行为 的 分 子 基础 

癌症 治疗 : 现在 与 未 来 


癌 细 胞 利用 各 种 可 能 性 来 打破 多 细胞 有 机 体 得 以 构建 和 维持 的 最 基本 的 行为 规则 。 我 们 在 研 
究 越 亲 现象 时 发 现 了 这 些 正常 规则 以 及 怎样 来 执行 这 些 规则 。 因 而 ， 在 细胞 生物 学 中 ， 癌 症 具 有 
独一无二 的 重要 性 。 与 癌症 领域 自身 相 比 ， 强 调 癌症 研究 给 予 医学 知识 领域 更 为 深刻 的 影响 。 

在 前 述 章节 中 ， 我 们 已 经 讨论 了 癌症 研究 的 许多 分 支 。 确 实 ， 在 与 癌症 作 斗争 过 程 中 所 
做 的 努力 导致 了 细胞 生物 学 领域 的 许多 基础 性 发 现 。 许 多 与 DNA 修复 〈 讨 论 见 第 5 章 )、 细 
胞 信号 转 导 讨论 见 第 15 章 ) 、 细 胞 周期 和 细胞 程序 死亡 〈 讨 论 见 第 17 章 ) 以 及 组 织 结构 
(讨论 见 第 19 章 ) 有 关 的 蛋白 质 因 其 功能 异常 导致 癌 细 胞 不 受 控 制 的 扩 增 、 遗 传 缺陷 和 其 他 
反 社 会 行为 特征 而 被 发 现 。 

在 本 章 中 ， 首 先 我 们 从 细胞 的 观点 来 更 加 密切 地 关注 癌症 是 什么 ， 并 审查 疾病 的 自然 历 
史 。 接 着 ,我 们 回顾 导致 细胞 癌变 的 分 子 变化 。 最 后 ， 我 们 讨论 我 们 对 癌症 的 分 子 基础 的 进 
一 步 理解 正如 何 导 致 疾病 预防 和 治疗 方法 的 改进 。 


癌症 的 形成 是 一 个 微 进化 过 程 


动物 的 躯体 作为 一 个 社会 或 生态 系统 而 运转 ， 它 的 每 个 组 成 成 员 都 是 细胞 ， 这 些 细胞 通 
过 细胞 分 裂 而 繁殖 ， 并 组 织 成 合作 性 装置 或 者 称 为 组 织 。 之 前 ， 在 讨论 有 关 组 织 的 维持 时 
(讨论 见 第 22 章 )， 我 们 的 兴趣 和 生态 学 家 的 类 似 ， 细胞 的 生 、 死 ， 栖 息 地 ， 地 域 限制 和 群体 
大 小 的 维持 。 一 个 显然 不 存在 的 生态 学 话题 是 自然 选择 ， 更 不 用 说 体 细胞 之 间 的 竞争 或 突变 。 
其 原因 是 ， 就 这 方面 而 言 ， 健 康 的 躯体 是 一 个 非常 特殊 的 社会 ， 其 规则 就 是 自我 牺牲 一 一 这 
是 与 适 者 生存 相对 立 的。 最 终 所 有 的 体 细胞 系 都 注定 要 死亡 : 它们 没有 留 下 子 代 ， 却 将 它们 
自身 转 而 用 于 支持 生殖 细胞 ， 因 而 只 有 生殖 细胞 才 有 生存 的 机 会 。 这 没有 什么 神秘 的 ， 因 为 
整个 机 体 就 是 一 个 克隆 ， 所 以 体 细 胞 的 基因 组 与 生殖 细胞 的 相同 。 体 细胞 因为 生殖 细胞 的 缘 
故而 作 的 自我 牺牲 有 助 于 传递 其 自身 基因 的 复制 品 。 
因而 ， 与 自由 生活 的 细胞 〈 如 细菌 ， 它 们 通过 竞争 而 生存 ) 不同， 多 细胞 有 机 体 的 细胞 
注定 要 进行 合作 。 为 了 协调 其 行为 ， 细 胞 发 送 、 接 收 和 解析 一 套 精 细 复 杂 的 信号 ， 用 以 进行 
社会 控制 ， 告 诉 每 个 成 员 如 何 行动 《讨论 见 第 15 章 )。 结 果 ， 每 个 细胞 都 以 一 种 社会 责任 的 
方式 来 行动 ， 即 根据 机 体 的 需要 来 决定 是 静 息 、 分 裂 、 分 化 或 是 死亡 。 由 于 分 子 障碍 而 破坏 
这 种 和 谐 状 态 就 意味 着 多 细胞 社会 陷入 困境 。 在 超过 10" 个 细胞 的 人 体 中 ， 每 天 都 有 几 十 亿 
个 细胞 经 历 着 突变 ， 这 可 能 会 破坏 这 种 社会 控制 。 最 为 危险 的 是 ， 一 个 突变 可 能 会 给 予 某 个 
细胞 一 种 选择 优势 ， 允 许 它 比 周围 细胞 更 快 的 进行 分 裂 ， 因 而 成 为 一 个 逐渐 长 大 的 突变 体 克 
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隆 的 葛 基 者 。 由 该 合作 团体 的 单个 成 员 产生 的 这 种 自私 行为 的 突变 可 能 会 给 整个 机 体 的 未 来 
埋 下 祸根 。 在 有 机 体 细胞 内 部 重复 进行 几 轮 突变 、 竞 争 和 自然 选择 使 得 事态 愈演愈烈 。 癌 症 
的 基本 要 素 是 : 它 是 这 样 一 种 疾病 ， 即 突变 的 单个 细胞 以 牺牲 周围 细胞 为 代价 而 大 量 增殖 形 
成 克隆 ， 并 最 终 破坏 整个 细胞 社会 。 

我 们 在 本 节 讨 论 癌症 作为 微 进化 过 程 而 发 展 。 机 体 的 细胞 群体 在 经 历数 月 或 数 年 之 后 ， 
这 一 过 程 才 得 以 发 生 ， 但 它 依赖 于 支配 所 有 活 的 有 机 体 长 期 进化 相同 的 突变 和 自然 选择 原理 。 


癌 细 胞 的 无 限 增殖 和 移居 异 质 组 织 


冶 细 胞 依据 两 个 遗传 特性 来 定义 : 它们 或 它们 的 后 代 通 过 中 打破 正常 的 细胞 分 裂 限制 而 
增殖 ， 以 及 @ 侵 人 并 移居 在 正常 情况 下 属于 其 他 细胞 的 领地 。 正 是 由 
于 这 些 行为 综合 在 一 起 而 使 得 癌症 特别 危险 。 一 个 独立 的 异常 细胞 如 
果 不 会 比 它 周围 的 正常 细胞 增殖 更 快 ， 那 么 它 就 不 会 造成 明显 的 危害 ， 
无 论 它 可 能 还 具有 什么 其 他 令 人 不 快 的 特性 。 但 是 ， 如 果 它 的 增殖 失 
去 控制 ， 就 会 引发 肿瘤 ， 或 称 效 生物 〈neoplasm)， 即 一 团 无 限 增殖 的 
异常 细胞 。 然 而 ， 只 要 装 生 细胞 仍然 以 单 细胞 团 簇生 在 一 起 ， 就 说 该 
肿瘤 是 良性 的 “benign) 。 在 这 一 阶段 ， 通 常 可 通过 手术 切除 该 团 块 而 
完全 治愈 。 只 有 当 肿瘤 呈 恶 性 malignant) 时 ， 即 只 有 当 其 细胞 获得 
了 侵入 周边 组 织 的 能 力 时 ， 才 被 认为 是 瘤 症 。 通 常 ， 侵 入 力 是 指 光 脱 、 
进入 血 流 或 淋巴 管 、 在 身体 其 他 部 位 形成 继 发 性 肿瘤 〈 称 为 转移 ， 图 
23-1) 的 能 力 。 癌 症 扩散 越 广 ， 就 越 难 根除 。 

瘤 症 根据 其 发 生 的 组 织 和 细胞 类 型 来 分 类 。 由 上 皮 细胞 产生 的 冶 
EEN ME (carcinoma); 由 结缔 组 织 或 肌 细胞 产生 的 癌症 称 为 肉瘤 
(sarcoma) 。 不 适 于 这 两 种 广泛 分 类 的 任何 一 种 的 癌症 包括 来 源 于 造血 
细胞 的 各 种 白血病 (leukemia) 和 来 源 于 神经 系统 细胞 的 癌症 。 图 23-2 
显示 了 美国 常见 的 癌症 类 型 、 发 病 率 及 其 死亡 率 。 根 据 其 特殊 的 细胞 

类 型 、 在 身体 中 的 部 位 以 及 肿 交 结 构 的 不 同 ， 这 种 广泛 分 类 的 每 一 种 
A imaa 。 都 可 分 为 许多 亚 类 ， 许多 命名 都 是 由 传统 固定 下 来 ， 并 没有 任何 现代 
根除 。 RAOK NEE 的 理性 基础 。 
MERER 询 自 与 恶性 肿瘤 的 名 称 相对 应 ， 还 有 一 组 相关 的 名 称 用 于 撒 述 良性 肿 
Ce Mi. GAN, ARR (adenoma) 是 一 种 具有 腺 状 结构 的 良性 上 皮 肿 瘤 ， 相 
Atlas: Illustrated Guide 应 的 恶性 肿瘤 类 型 则 称 腺 癌 (adenocarcinoma) (图 23-3); 同样 地 ， 软 
Milne ee AH Cchondroma) 和 软骨 肉瘤 《chondrosarcoma) 分 别 是 软骨 的 良性 
cin Basins Sprineer LHR. AAY 90% 的 人 类 癌症 是 瘤 ， 很 可 能 是 因为 机 体内 的 大 部 
分 细胞 增殖 发 生 于 上 皮 ， 或 者 因为 上 皮 组 织 非常 频繁 的 暴露 于 有 利于 
癌症 发 生 的 各 种 类 型 的 物理 和 化 学 损伤 。 

每 种 癌症 都 有 反映 其 起 源 的 特性 。 因 而 ， 例 如 ， 源 自 皮肤 内 角质 化 干细胞 的 上 皮 基 底细 胞 癌 
(basal-cell carcinoma) 的 细胞 ， 通 党 将 继续 合成 细胞 角 蛋 白 中 等 纤维 ， 而 源 自 皮肤 色素 细胞 的 黑色 
RIM (melanoma) 的 细胞 常常 但 并 非 总 是 如 此 会 继续 制造 色素 颗粒 。 一 般 而 言 ， 源 自 不 同 细 
胞 类 型 的 癌症 是 彼此 各 不 相同 的 疾病 。 例 如 ， 基 底细 胞 癌 仅 仅 是 局 部 性 的 侵入 ， 很 少 会 发 生 转 移 ， 
而 黑色 素 的 如 果 不 被 迅速 切除 ， 就 会 变 成 恶性 的 ， 并 迅速 引起 多 种 转移 在 发 育 期 间 使 正常 色素 


细胞 前 体 出 现 迁 移 倾向 的 行为 ， 在 第 21 章 中 讨论 )。 通 常 ， 基 底细 胞 癌 很 容易 通过 手术 切除 而 被 完 
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图 23-1 转移 
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图 23-2 美国 的 癌症 发 病 率 和 死亡 率 
这 些 数字 是 代表 2000 年 度 的 数字 ,美国 在 那 一 年 诊断 出 来 的 新 病例 总 数 是 1 220 000， 痛 症 死亡 总 数 是 552 200。 注 
意 仅 有 半数 发 展 成 痛 症 的 患者 死亡 。 全 世界 5 种 最 常见 的 癌症 是 肺 痛 、 胃 痛 、 和 乳腺 痛 、 结 肠 / 直 肠 痛 和 富 颈 癌 ， 每 
年 记录 的 癌症 新 发 病例 总 数 仅 有 600 多 万 ， 图 中 包括 了 黑色 素 瘤 而 没有 皮肤 痛 ， 因 为 几乎 所 有 的 皮肤 痛 都 被 轻易 地 
治愈 ， 许 多 病例 没有 记录 下 来 〈 数 据 来 自 美国 痛 症 协会 编撰 的 Cancer Facts and Figures, 2000) 


ERM 良性 净 的 纤维 Emm 


发 病 的 ， 
(机 切面 KERR 结缔 组 织 膜 癌变 的 腺 管 


We CREED me (和 恶性》 


图 23-3 ”良性 肿瘤 与 恶性 肿瘤 
BERRI GRAD AUER CRED 在 结构 上 明显 不 同 。 此 类 肿瘤 有 许多 形式 ， 图 中 解 
释 了 乳房 中 可 能 发 现 的 类 型 
全 治愈 ;但 恶性 黑色 素 瘤 一 旦 广泛 转移 ， 常 常 不 可 能 彻底 根除 ， 因 而 是 致命 的 。 
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大 多 数 癌症 来 源 于 单个 异常 细胞 

即使 癌症 已 转移 ， 其 来 源 通常 仍 可 追 索 淹 至 单个 原 发 肿瘤 〈 产 生 于 一 个 确定 的 器 官 )， 并 
通过 细胞 分 裂 推断 它 来 自 单个 细胞 ， 该 细胞 经 历 了 某 些 遗 传 变化 因而 比 周围 细胞 生长 得 更 快 。 
然而 ， 在 首次 检测 到 一 个 典型 的 肿瘤 时 ， 它 已 经 包含 了 约 10 亿 个 细胞 或 更 多 (图 23-4)， 常 
常 包括 许多 正常 细胞 ， 如 与 癌 有 关 的 支持 性 结缔 组 织 中 的 成 纤维 细胞 。 有 什么 证 据 来 证 明 癌 
细胞 实际 上 是 来 源 于 单个 异常 细胞 的 一 个 克 降 呢 ? 

有 关 克 隆 进 化 的 一 个 明确 实证 是 来 自 对 肿瘤 细胞 染色 体 的 分 析 。 染 色 体 变异 或 重 排出 现 
在 大 多 数 癌 细胞 中 。 例 如 ， 在 几乎 所 有 患 有 慢性 髓 细胞 性 白血病 (chronic myelogenous leu- 
kemia) 的 患者 中 ， 白 血 病 的 白细胞 可 通过 特异 的 染色 体 异 常 与 正常 细胞 区 分 ， 如 图 23-5 所 
示 ， 所 谓 的 费城 染色 体 就 是 通过 9 号 和 22 号 染色 体 长 臂 之 间 的 易 位 而 产生 的 。 克 降 并 测序 易 
位 处 的 DNA， 易 位 片段 的 断裂 和 再 结合 位 点 在 任何 一 个 患者 的 所 有 白血病 细胞 中 是 完全 相同 
的 ， 但 是 ， 正 如 所 期 望 的 一 样 ， 如 果 每 例 白血病 都 起 源 于 发 生 在 单个 细胞 内 的 一 次 独特 意外 
事件 ， 那 么 患者 之 间 就 会 略 有 差异 〈 几 百 或 几 千 个 碱 基 对 ) 。 稍 后 我 们 会 看 到 ， 这 种 费城 染色 
体 易 位 怎样 通过 不 适当 地 激活 一 个 特殊 的 基因 而 导致 白血病 。 
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图 23-4 典型 人 类 肿瘤 例如 乳腺 肿瘤 的 生长 图 23-5 9 号 和 22 号 染色 体 之 间 的 易 
肿 交 的 直径 按 对 数 尺度 标 给 。 肿瘤 变 得 引起 注意 SRE MBH A 
可 能 需要 经 过 数 年 。 例 如 ， 典 型 乳腺 肿瘤 的 倍增 由 此 而 产生 的 两 条 异常 染色 体 中 ， 较 小 的 
时 间 约 为 100 天 那 条 厅 色 体 根 据 该 异 常 首先 被 记录 的 城市 


而 命名 被 称 为 费城 染色 体 


来 自 多 种 癌症 的 许多 证 据 都 得 出 同样 的 结论 : 大 多 数 癌症 都 起 源 于 单个 异常 细胞 〈 网 23-6)。 
由 体 细胞 突变 引起 的 癌症 


如 果 单 个 异常 细胞 注定 会 引发 肿瘤 ,那么 它 必须 将 其 异常 传递 给 后 代 ， 即 这 种 异常 必须 
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是 可 遗传 的 。 理 解 癌症 的 第 一 个 问题 就 是 发 现 可 遗传 的 
变异 是 否 是 由 于 遗传 改变 ， 即 细胞 DNA 序列 的 变更 ， 
或 是 由 于 后 生变 化 epigenetic change), EI DNA 序列 
不 变 而 基因 表达 模式 改变 。 可 遗传 的 后 生变 化 反映 了 细 A 
胞 记忆 ， 发 生 于 正常 发 育 过 程 中 ， 这 在 分 化 状态 的 稳定 上 
性 以 及 染色 体 失 活 和 印记 现象 (讨论 见 第 7 章 ) 中 得 向 
到 充分 表现 。 并 且 ， 还 发 现 这 种 后 生变 化 与 某 些 癌症 的 
发 生 有 关 。 

然而 ， 有 充分 的 理由 认为 绝 大 多 数 癌症 度 是 由 遗传 
改变 而 引起 。 第 一 ， 正 如 刚才 描述 过 的 慢性 备 细 胞 性 白 
血 病 ， 许 多 癌症 的 细胞 内 都 有 明显 区 别 于 肿瘤 周围 细胞 
的 异常 DNA 序列 。 图 23-6 RA XR RAHM 

A= PACAT RAEN TRESTLE || ERISA 
改变 。 因 而 ,致癌 作用 (carcinogenesis) 《癌症 的 发 生 ) yy 实际 上 ， 和 
似乎 与 诱 变 作用 mutagenesis) (产生 DNA 序列 的 改 是 一 个 由 带 有 不 同 的 遗传 失 话 X 染色 体 的 
变 ) 相 联 系 。 有 三 类 因子 显然 具有 这 种 相关 性 : 化 学 致 peat (此 处 用 红色 细胞 和 灰 
瘤 剂 (通常 引起 核 苷 酸 序列 的 简单 局 部 改变 ) 、 电 离 辐 
射 (如 X 射线 ， 通 常 引 起 染色 体 断 裂 和 易 位 》 和 病毒 二 
(将 外 源 DNA 导 和 细胞 )。 稍 后 ， 我 们 将 在 癌症 的 可 预 te 
防 因子 一 节 中 详细 讨论 每 一 种 因子 。 acne 

最 后 ， 对 疾病 天 生 很 敏感 的 人 的 研究 支持 瘤 症 是 以 
体 细胞 变异 为 基础 的 结论 。 在 大 部 分 病例 中 ， 对 癌症 的 易 患 性 可 追溯 至 这 些 个 体 的 DNA 修 
复 机 制 存在 某 种 类 型 的 遗传 缺陷 ， 这 种 缺陷 使 得 它们 越 来 越 快 地 积累 突变 。 例 如 ， 患 有 着 色 
性 干 皮 病 (xeroderma pigmentosum) 的 患者 在 修复 由 紫外 光 引 起 的 DNA 损伤 的 细胞 系统 中 
存在 缺陷 ， 他 们 非常 易于 患 皮肤 癌 。 


单个 突变 不 足以 引发 癌症 


估计 正常 人 体 在 一 生 中 会 发 生 10* 次 细胞 分 裂 ; 小 鼠 由 于 其 细胞 数目 更 少 、 寿 命 更 短 ， 
该 数字 约 为 1 。 甚 至 在 没有 诱 变 因素 的 环境 中 ， 突 变 自然 发 生 的 速率 是 每 次 细胞 分 裂 每 个 
基因 约 有 10“ 个 突变 一 一 根据 DNA 复制 和 修复 的 精确 度 而 界定 的 一 个 值 。 因 而 ， 在 人 一 生 
中 ， 每 个 基因 都 可 能 经 历 了 约 10" 次 独立 的 突变 事件 ， 小 鼠 约 为 10" 次 。 在 这 些 突变 细胞 中 ， 
预期 会 有 许多 调节 细胞 分 裂 的 基因 出 现 障碍 ， 因 此 而 背离 细胞 增殖 的 正常 限制 。 根 据 这 一 观 
点 ,癌症 问题 似乎 不 是 为 何 会 发 生 冶 症 ， 而 是 癌症 为 何 发 生得 如 此 稀少 。 

显然 ， 如 果 单 个 突变 足以 使 一 个 典型 的 健康 细胞 转变 成 无 限 增殖 的 癌 细 胞 ， 那 么 我 们 都 
将 不 会 是 有 生命 的 有 机 体 了 。 许 多 类 型 的 证 据 都 表明 ， 癌 症 的 发 生 通常 要 求 有 几 个 独立 稀有 
的 事件 发 生 于 一 个 细胞 的 谱系 中 。 有 这 样 一 个 适应 证 ， 是 来 自 以 癌 症 发 病 率 作为 年 龄 的 函数 
的 流行 病 学 研究 图 23-7)。 如 果 一 个 单一 突变 每 年 以 固定 的 概率 发 生 ， 那 么 在 任意 特定 的 时 
间 内 产生 癌症 的 机 会 应 该 与 年 龄 无 关 。 实 际 上 ， 对 大 多 数 类 型 的 癌症 来 说 ,发病 率 随 年 龄 迅 
速 上 升 ， 如 果 癌 症 是 由 于 在 单 品系 细胞 内 缓慢 积累 众多 的 随机 突变 而 引起 ， 那 么 这 就 是 意料 
之 中 的 事 (癌症 发 病 率 在 年 长 个 体 中 增加 的 另外 一 个 原因 会 在 后 面 涉 及 复制 性 细胞 衰老 的 论 
题 时 加 以 讨论 ) 。 
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图 23-7 癌症 发 病 率 是 年 龄 的 西数 


在 英国 和 威尔士 的 妇女 一 年 内 新 诊断 的 
结肠 癌 病 例 数 是 年 龄 诊断 时 ) 的 函数 ， 
以 相对 于 每 个 年 龄 组 的 个 体 总 数 表 示 。 
癌症 发 病 率 随 年 龄 的 增加 急剧 上 升 。 如 
果 只 要 有 单个 突变 就 能 引发 癌症 ， 并 且 
这 种 突变 的 发 生 在 任何 时 候 都 有 相等 的 
机 会 ， 那 么 发 病 率 就 与 年 龄 无 关 〈 数 据 
XÉ C. Muir 等 编著 的 Cancer Incidence 
in Five Continents, Vol. V. Lyon: Inter- 
national Agency for Research on Cancer, 
1987) 


既然 已 经 鉴定 了 负责 癌症 发 生 的 许多 特异 性 突变 ， 那 
么 我 们 就 能 直接 检测 在 某 个 特殊 病例 中 是 否 存在 这 些 突 
变 。 此 类 检测 显示 ， 单 个 恶性 细胞 通常 都 包含 有 多 个 突 
变 。 动 物 模型 也 证 实 ， 单 个 这 些 遗 传 改 变 不 足以 产生 瘤 
HE: 在 小 鼠 体 内 进行 的 遗传 工程 试验 发 现 ， 通 常 单一 突变 
仅 对 组 织 生长 产生 轻 度 变异 ， 跟 着 偶尔 形成 及 随机 散在 的 
良性 肿瘤 ; 但 在 突变 动物 体内 的 绝 大 多 数 细胞 仍然 是 非 癌 
性 的 。 

癌症 发 生 需 要 许多 基因 (也许 10 个 或 更 多 ) RER 
变 的 概念 与 追溯 到 许多 年 前 有 关 进 行 性 肿瘤 现象 的 大 量 信 
息 相 一 致 ， 因 此 ， 细 胞 行为 的 初期 轻 度 障碍 逐渐 演化 成 一 
个 成 熟 的 肿瘤 。 正 如 我 们 接 下 来 解释 的 那样 ， 有 关 肿 瘤 怎 
样 发 生 的 这 些 观察 结果 也 有 助 于 阐明 正常 细胞 成 为 癌 细 胞 
所 必需 的 变化 的 性 质 。 


从 轻 度 变 异 细胞 缓慢 发 展 而 来 的 癌症 


对 于 那些 有 明显 外 部 诱因 的 肿瘤 来 说 ， 通 常 在 暴露 于 
致 病因 素 后 很 长 一 段 时 间 才 发 病 ， 肺癌 发 病 率 在 重度 吸烟 
10 年 或 20 年 之 后 才 开始 迅速 上 升 ; 广岛 和 长 崎 的 白血病 
发 病 率 在 原子 弹 爆炸 5 年 后 才 明显 上 升 ; 特定 期 间 暴露 于 
化 学 致癌 剂 的 产业 工人 通常 在 暴露 后 10 年 、20 年 甚至 更 
多 年 后 才 出 现 癌症 (图 23-8). 

在 如 此 漫长 的 潜伏 期 间 ， 未 来 的 癌 细 胞 经 历 一 系列 的 
变化 。 那 些 初期 遗传 变化 没有 如 此 明显 的 外 部 原因 的 癌症 
也 是 如 此 。 前 面 提 到 的 慢性 骨髓 性 白血病 就 是 一 个 清楚 而 


简单 的 例子 。 这 种 疾病 开始 是 以 白细胞 非 致死 性 过 量 增殖 为 特征 的 一 种 病理 障碍 ， 并 持续 几 
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图 23-8 


一 5 年 以 上 暴露 
— MERR 
一 FUTE 
1 1 
10 20 30 
骏 露 后 的 年 数 
暴露 于 致癌 物 后 癌症 的 延缓 发 生 


图 中 表明 ， 暴 句 于 致癌 剂 2- 蔡 胺 的 78 名 化 工 工人 在 膀胱 冶 发 生前 延缓 的 时 间 长 短 ， 图 中 分 类 的 依据 为 暴露 时 间 的 
长 短 [改编 自 ] Cairns 编著 的 Cancer: Science and Society. San Francisco: W. H, Freeman, 1978. After M. H. 


C. Williams, in Cancer, Vol. Ill 
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(R. W. Raven, ed. ). London: Butterworth Heinemann, 1958) 


年 时 间 ， 然 后 转化 成 一 种 增殖 迅速 得 多 的 进行 性 疾病 ， 并且 通常 在 几 个 月 内 死亡 。 在 慢性 早 
期 阶段 ， 体 内 白细胞 的 显著 特征 主要 是 前 面 提 到 过 的 染色 体 易 位 〈 尽 管 很 可 能 还 有 其 他 一 些 
不 易 觉察 的 遗传 改变 ) 。 在 该 病 随后 的 急性 期 ， 造 血 系统 中 那些 不 仅 表现 出 这 种 染色 体 异 常 而 
且 还 表现 出 其 他 几 种 异常 的 细胞 泛滥 成 灾 。 那 些 早期 突变 克隆 的 成 员 似乎 发 生 更 多 突变 ， 使 
得 其 增殖 更 为 迅速 (或 者 在 它们 死亡 或 终止 分 化 前 分 裂 的 次 数 更 多 )， 结 果 它 们 在 数量 上 超过 
正常 造血 细胞 及 那些 仅 有 原 发 性 染色 体 易 位 〈 费 城 染色 体 ) 的 类 似 细胞 。 

一 般 认 为 ， 癌 症 和 其 他 实体 瘤 以 类 似 的 方式 进化 。 尽 管 人 类 中 大 多 数 这 种 癌症 直到 晚期 
才 诊 断 出 来 ， 但 是 在 少数 几 种 情况 下 ， 在 疾病 发 展 的 早期 阶段 也 可 观察 到 。 本 章 我 们 将 要 讨 
论 的 一 个 例子 是 结肠 直肠 癌 (colorectal cancer) ， 另 外 一 个 例子 是 宫颈 癌 。 一 般 认 为 这 些 癌症 
来 源 于 子宫 颈 开 口 处 的 上 皮 细 胞 。 

这 种 上 皮 细 胞 的 结构 在 妇女 育龄 的 不 同时 期 经 历 着 生理 学 变化 。 在 可 以 产生 疾病 的 条 件 
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图 23-9 子宫 颈 上 皮 瘤 发 育 过 程 的 几 个 阶段 
病理 学 家 用 标准 命名 法 将 他 们 见 到 的 病症 类 型 进行 分 类 ， 以 便 指 导 选 择 不 同 的 疗法 。 示 意图 如 CA) ~ CD) 所 示 ; 相 
RPP BCR FE BLE Bei (E) ~ (H) Bak. (A) ~ (E) 在 正常 复 层 扁平 上 皮 中 ， 分 裂 细胞 局 限于 基底 层 。 
(B), (P) 在 低 度 器 性 上 皮 内 瘙 形成 中 ,分 型 细胞 可 在 上 皮 组 织 下 1/3 所 有 各 处 发 现 ; 表面 细胞 仍然 是 扁平 的 并 
分 化 的 迹象 ， 但 这 是 不 完全 的 。(C)、(G) 在 高 度 琶 性 上 皮 内 瘤 形成 中 ， 所 有 上 皮 细 胞 层 中 的 细胞 正在 增殖 ， 且 不 显示 
分 化 迹象 。(D)、(H) 当 细 胞 穿 过 或 破坏 基底 层 炳 侵入 下 面 的 结缔 组 织 时 ， 真 正 的 恶性 肿瘤 才 开 始 〈 照 片 经 Margaret 
Stanley 许可 ) 
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下 , 在 易于 发 生 癌 症 的 宫颈 区 的 细胞 首先 组 织 为 层 状 (多 层 ) 鳞 状 上 皮 [图 23-9 (A), 
(E)]， 结 构 上 与 皮肤 表皮 或 口腔 内 衬 细胞 类 似 。 在 这 些 层 状 上 皮 中 ,通常 仅 在 基底 层 发 生 增 
殖 ， 产生 的 细胞 随后 移 至 表面 ;这 些 细胞 在 移动 时 进行 分 化 ， 形 成 扁平 的 富 含 角 蛋 白 的 非 分 
裂 细 胞 ， 这 些 细胞 在 到 达 表 面 时 脱落 。 然 而 ， 在 检查 来 自 不 同 妇女 的 宫颈 表皮 标本 时 ， 通 常 
可 以 发 现 一 些 斑点 区 域 以 暗示 出 现 癌 性 转化 的 方式 破坏 这 一 结构 。 病 理学 家 将 这 种 改变 描述 
为 上 皮 内 瘤 形成 〈intraepithelial neoplasia)， 并 将 其 分 类 为 低 度 ( 温 和) 或 高 度 〈 从 中 等 到 
严重 ) 改变 。 

在 低 度 损伤 中 ， 分 裂 细 胞 不 再 被 局 限于 基底 层 ， 而 是 处 于 表皮 下 1/3; 尽管 上 1/3 继续 分 
化 , 但 只 是 轻微 的 病变 [图 23-9 (B) 、(F)]。 如 果 任 其 发 展 ， 这 些 轻微 损伤 大 部 分 将 会 自然 退 
化 , 但 有 一 小 部 分 ( 约 10%》 可 能 会 进一步 转变 成 为 高 度 损伤 。 在 这 些 更 严重 的 异常 斑点 中 ， 
大 部 分 或 全 部 表皮 层 被 未 分 化 的 分 裂 细胞 占据 ， 这 些 细胞 和 细胞 核 的 大 小 形状 通常 是 高 度 变异 
的 。 常 常 可 见 异 常 有 丝 分 裂 相 ， 核 型 通常 也 是 异常 的 ， 但 异常 细胞 仍然 局 限于 基底 膜 的 表皮 侧 
[图 23-9 (C)、(G)]。 此 类 损伤 可 通过 在 显微镜 下 观察 从 宫颈 表面 刊 去 的 细胞 标本 来 检测 〈 巴 
氏 涂 片 技术 ， 图 23-10)。 在 此 阶段 ， 通 过 外 科 手 术 破坏 或 切除 异常 组 织 来 完全 治愈 仍然 很 容易 。 


A) 


10pm 


图 23-10 子宫 颈 表 面 乔 下 的 细胞 照片 ( 巴 氏 涂 片 技术 ) 
(A) 正常 : 细胞 大 且 分 化 良好 ， 具 有 高 度 浓缩 的 细胞 核 。 (B) 癌变 前 损伤 ， 分 化 和 增殖 异常 ， 但 损伤 还 不 是 侵入 性 
的 ; 细胞 处 于 分 化 的 各 种 不 同 阶段 ， 一 些 还 相当 不 成 熟 . (CO 浸润 性 癌 ， 细胞 都 处 于 未 分 化 状态 ， 细 胞 胞 质 极 少 且 有 
相对 较 大 的 细胞 核 。 本 底 中 的 碎片 包括 一 些 白细胞 〈 经 Winifred Gray 许可 ) 


如 果 不 予 以 治疗 ， 异 常 组 织 可 能 只 是 继续 存在 而 不 会 进一步 发 展 下 去 ， 其 至 可 能 自然 退 
化 ; 但 至 少 30% ~~40% 的 病例 将 会 进一步 发 展 下 去 ， 并 在 数 年 内 产生 温润 性 癌 [图 23-9 
(D)、(H)] 一 一 一 种 恶性 损伤 ， 细 胞 越过 或 破坏 基底 层 ， 侵 入 下 面 的 组 织 ， 并 通过 淋巴 管 转 
移 。 随 着 侵袭 性 生长 的 蕊 延 ， 手 术 治疗 变 得 越 来 越 采 难 。 


进行 性 肿瘤 包含 连续 几 轮 突变 和 自然 选择 

正如 我 们 所 看 到 的 ， 一 般 而 言 ， 癌 症 似 乎 是 通过 某 种 过 程 而 产生 ， 在 此 过 程 中 ， 轻 度 变 
异 细胞 的 起 始 群体 〈 单 个 突变 祖先 的 后 代 ) 通过 一 系列 的 突变 和 自然 选择 循环 愈演愈烈 。 在 
每 一 阶段 ， 当 一 个 细胞 获得 一 个 额外 突变 后 ， 相 对 邻近 细胞 就 具有 一 种 选择 优势 ， 使 之 更 能 


在 此 环境 中 生长 一 一 在 肿瘤 内 ， 此 环境 可 能 很 恶劣 ， 含 氧 量 低 ， 缺 乏 营 养 ， 以 及 周围 正常 组 
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织 而 造成 的 生长 的 天 然 障碍 。 这 种 已 适应 环境 的 细胞 后 
代 将 会 继续 分 裂 ， 最 终 取 代 肿 瘤 并 在 损伤 的 持续 发 展 中 
成 为 优势 无 性 繁殖 系 (图 23-11). 

因而 ， 当 发 生 有 利 突 变 且 含有 这 些 突变 的 细胞 大 量 
繁殖 时 ， 肿 瘤 便 断断续续 地 长 大 。 肿 瘤 的 进化 过 程 包含 
大 量 偶然 性 并 且 常 常 需要 数 年 ， 而 我 们 大 部 分 人 都 会 在 
癌症 形成 之 前 死 于 其 他 疾病 。 

为 何 需要 如 此 之 多 的 突变 呢 ? 一 个 原因 就 是 细胞 性 

进程 通过 一 些 复杂 的 相互 关联 的 方式 而 受到 调控 ， 细 胞 
利用 众多 的 调控 机 制 来 协助 维持 对 其 行为 的 严谨 而 精确 
的 调控 。 因 而 在 细胞 摆脱 其 正常 限制 并 以 恶性 癌 细 胞 的 
方式 进行 活动 之 前 ， 必 须 破坏 许多 不 同 的 调控 系统 。 另 
外 ， 在 进化 过 程 的 每 一 个 阶段 ， 肿 瘤 细 胞 的 进一步 扩张 
都 可 能 遭遇 新 的 障碍 。 例如， 氧气 和 营养 直到 肿瘤 直径 
达到 1. 2em 时 才 成 为 限制 因素 ， 此 时 肿瘤 内 部 的 细胞 可 
能 无 法 充分 接近 这 些 必 需 资源 。 每 种 新 的 障碍 ， 无 论 是 
理 的 ， 都 必须 通过 额外 获得 突变 来 克服 。 
， 任 何群 体 的 进展 程度 都 将 可 能 依赖 于 以 
下 4 个 主要 参数 : 四 突变 率 ， 即 任何 特定 的 群体 成 员 在 单 
位 时 间 内 每 个 基因 经 历 遗 传 改变 的 概率 ; 四 群体 中 的 个 
体 数目 ，@ 繁 殖 率 ， 即 单位 时 间 内 后 代 繁殖 的 平均 代数 ; 
@ 成 功 突变 个 体 拥有 的 选择 优势 ， 即 单位 时 间 内 它们 繁 
殖 并 生存 下 来 的 可 育 后 代数 与 非 突变 个 体 繁殖 并 生存 下 
来 的 可 育 后 代数 的 比率 。 正 如 地 球 表面 有 机 体 的 演化 一 
样 ， 这 些 都 是 多 细胞 有 机 体 中 癌 细 胞 演化 的 关键 因素 。 

显然 ， 向 癌症 发 展 的 程度 依赖 于 除 改 变 单个 癌 细 胞 
基因 型 之 外 的 许多 因素 。 同 样 显而易见 的 是 ， 有 许多 很 
不 一 样 的 遗传 特性 可 能 有 助 于 痛 细 胞 的 成 功 演 化 。 在 较 
后 章节 中 ， 我 们 将 在 分 子 水 平 上 检查 赋予 细胞 这 些 特性 
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图 23-11 克隆 演变 
肿 疙 发 育 经 过 反复 儿 轮 突 变 和 增殖 ， 最 终 
产生 一 个 完全 恶性 化 的 癌 细 胞 克隆 。 在 每 
- 步 ， 一 个 单个 细胞 经 访 一 个 增强 细胞 增 
殖 的 突变 ， 结 果 其 后 代 成 为 肿瘤 中 的 显 性 
克隆 。 然 后 ， 这 个 克隆 的 增殖 冒 着 造 受 富 
外 突变 的 危险 增加 细胞 群体 的 大 小 ， 使 进 

行 性 肿瘤 的 下 一 步 加 速 出 现 


的 改变 。 但 首先 ， 在 一 般 意义 上 考虑 关键 特性 指 的 是 什么 是 有 帮助 的 : 对 大 多 数 瘤 细胞 来 说 


何 种 特殊 性 质 是 共同 的 ， 并 对 其 恶劣 行为 负责 。 
大 多 数 人 类 癌 细 胞 在 遗传 上 是 不 稳定 的 


大 多 数 人 类 癌症 都 表现 出 突变 率 大 大 提高 的 迹象 ， 据 说 ， 细 胞 在 遗传 上 是 不 稳定 的 。 这 
种 易 变 性 可 能 选取 不 同 的 形式 。 一 些 癌 细 胞 修复 局 部 DNA 损伤 或 校正 影响 单个 核 苷 酸 的 复 
制 错误 的 能 力 有 缺陷 。 这 些 细 胞 比 正常 细胞 易于 积累 更 多 的 点 突变 以 及 局 部 DNA 序列 的 微 
小 改变 。 其 他 癌 细 胞 在 维持 其 染色 体 的 完整 性 方面 有 困难 ， 因 而 其 核 型 表现 为 数目 异常 
(图 23-12)。 从 进化 的 观点 来 看 ， 这 并 不 奇怪 : 人 们 可 能 认为 遗传 不 稳定 性 将 会 加 速 癌症 的 
形成 ， 由 于 这 样 会 增加 使 细胞 产生 导致 恶性 肿瘤 的 突变 的 可 能 性 。 实 际 上 ， 似 乎 某 种 程度 的 
遗传 不 稳定 性 对 于 癌症 的 发 育 而 言 可 能 是 必需 的 ， 至 少 似乎 对 癌症 演进 有 重大 影响 。 

甚至 是 来 自 相同 组 织 的 不 同 肿瘤 也 会 表现 出 不 同 种 类 的 遗传 不 稳定 性 ， 它 们 是 由 一 组 很 
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(A) 


图 23-12 显示 结构 和 数目 异常 的 乳腺 肿瘤 染色 体 
染色 体 的 制备 是 将 乳腺 肿瘤 的 中 期 细胞 铺展 至 载 玻 片 上 ， 并 用 CA) 通用 DNA 染料 或 B) 使 每 条 正常 
人 染色 体 染 上 不 同 颜色 的 荧光 染料 混合 物 染色 。 染色 (显示 为 伪 彩 色 ) 显示 多 重 易 位 ， 包 括 由 8 号 染色 
体 的 两 个 片段 〈 绿 色 ) 和 17 号 染色 体 的 一 个 片段 (紫色 ) 组 成 的 双 易 位 染色 体 ( 白 色 箭 头 )。 其 核 型 包 
含 48 条 染色 体 而 不 是 正常 的 46 条 染色 体 〔 经 Joanne Davidson 和 Paul Edwards 许可 ) 


特殊 的 基因 发 生 突变 而 引发 的 ， 这 些 基因 的 产物 对 防止 基因 组 发 生 改 变 是 必需 的 。 正 如 前 面 
提 到 的 一 样 ， 人 们 发 现 ， 如 果 将 这 些 基因 的 突变 遗传 给 了 后 代 ， 那 么 他 们 的 癌症 发 病 率 增加 。 
虽然 这 种 趋 癌 状 态 相 对 稀少 ,但 是 它们 包括 实际 上 对 遗传 稳定 性 必需 的 各 种 类 型 已 知 基因 的 
突变 ， 这 进一步 证 实 ， 无 论 癌症 是 怎样 发 生 的， 这 种 稳定 性 的 丧失 都 可 能 在 瘤 症 发 生 中 有 重 
要 作用 。 

大 多 数 情况 下 ， 失 稳 突 变 是 不 遗传 的 ， 但 是 当 肿瘤 形成 时 ， 又 会 新 形成 突变 ， 协 助 癌 细 
胞 比邻 近 细胞 迅速 得 多 的 积累 突变 。 然 而 ， 注 意 到 遗传 不 稳定 性 本 身 并 不 会 给 予 细胞 以 选择 
优势 是 重要 的 。 相 反 ， 遗 传 不 稳定 性 实际 上 破坏 了 细胞 的 适应 性 ， 这 是 由 于 大 多 数 随机 突变 
是 有 害 的 。 因 而 ， 一 个 遗传 上 不 稳定 的 细胞 在 选择 上 将 是 不 利 的 ， 除 非 它 有 额外 的 特性 ， 或 
者 设法 增加 赋予 某 些 竞争 优势 的 额外 突变 。 似 乎 存在 某 种 最 适 水 平 的 遗传 不 稳定 性 有 利于 癌 
症 的 发 生 ， 使 细胞 有 足够 的 易 变性 进行 恶劣 的 演化 , 但 并 不 至 于 导致 其 死亡 (图 23-13), 


瘤 性 生长 常常 依赖 于 对 细胞 死亡 和 细胞 分 化 控制 的 缺陷 


正如 突变 率 的 增加 能 使 癌 演 进 的 可 能 性 增加 一 样 ， 任 何 能 使 突变 细胞 数目 增加 的 环境 条 
件 亦 是 如 此 。 源 自 早期 突变 的 突变 细胞 克隆 越 大 ， 那 么 由 于 额外 突变 导致 癌 演 进 的 可 能 性 也 
就 越 大 ， 直 至 其 恶性 生长 完全 摆脱 控制 。 因 而 ， 在 癌症 发 生 的 每 个 阶段 ， 有 助 于 细胞 数目 增 
加 的 突变 是 至 关 重要 的 。 

突变 怎样 才能 有 这 种 效果 呢 ? 最 显而易见 的 途径 就 是 增加 细胞 分 裂 率 。 实 际 上 ， 促 使 细 
胞 免 于 对 细胞 分 裂 的 正常 限制 的 突变 是 癌症 的 共同 特征 ， 关 于 这 一 点 我 们 将 在 后 面 详细 讨论 。 
然而 ， 已 经 越 来 越 清 楚 ， 此 类 突变 并 不 是 增加 细胞 是 数目 的 唯一 机 制 一 一 或 者 说 并 不 必定 是 
最 重要 的 。 在 正常 的 成 熟 组 织 中 ,特别 是 那些 有 癌 化 危险 的 组 织 ， 细 胞 可 能 会 持续 不 断 的 进 
行 增殖 ， 但 其 数目 仍然 保持 稳定 ， 这 是 由 于 细胞 的 增殖 与 消亡 相 平衡 所 致 。 正 如 我 们 在 第 17 
章 和 第 22 章 中 所 看 到 的 那样 ， 由 细胞 凋 亡 而 引起 的 程序 性 细胞 死亡 在 这 种 平衡 中 常常 发 挥 重 


要 作用 。 如 果 细 胞 产生 太 多 ， 凋 亡 率 就 会 增加 ， 以 去 除 过剩 的 细胞 。 因 此 ， 癌 细胞 最 重要 的 
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图 23-13 ”和 遗传 不 稳定 性 和 进行 性 肿瘤 
遗传 不 稳定 性 维持 在 最 佳 水 平 的 细胞 最 有 可 能 形成 肿瘤 。(A) 在 正常 细胞 中 ， 遗 传 不 稳定 性 的 实际 量 很 低 ， 因 此 ， 当 正 
常 细胞 遭 过 到 选择 性 障碍 时 例如 ， 低 水 平 的 氧气 或 者 缺乏 增殖 信号 ) 它们 极 不 可 能 有 足够 的 可 变性 以 产生 一 个 持续 分 
裂 的 细胞 ，(B) 在 肿瘤 前 驱 细 胞 中 ， 遗 传 不 稳定 性 水 平 的 增加 使 得 至 少 有 一 个 细胞 含有 通过 选择 性 障碍 并 继续 进行 性 肿 
瘤 进程 所 必需 的 遗传 改变 。 这 种 遗传 不 稳定 性 被 固定 在 细胞 谱系 中 ， 并 可 在 由 此 形成 的 肿瘤 中 检测 到 。(C) 如 果 遗 传 不 
稳定 性 水 平 太 高 ， 那 么 这 些 细胞 中 许多 都 会 遭受 有 害 突变 ， 或 者 比 其 周围 细胞 的 增殖 慢 得 多 ， 或 者 通过 细胞 死亡 而 被 清 
除 。 这 种 过 高 的 可 突变 性 能 导致 细胞 谱系 的 根 绝 〈 改 编 自 D，P，Cahill 等 编著 的 Trends Cell Biol. 9, M57~M60, 1999) 


特性 之 一 就 是 ， 它 们 不 会 像 正 常 细胞 那样 ， 产 生 过 多 时 会 自杀 。 

正如 早先 讨论 时 所 述 子宫 颈 的 情况 一 样 ， 突 变 也 能 通过 改变 其 分 化 能 力 来 增加 突变 细胞 
克隆 的 大 小 。 与 皮肤 表皮 和 其 他 许多 表皮 类 似 ， 子 宫颈 表皮 通常 是 通过 从 外 表面 脱落 终 末 分 
化 细胞 并 从 基底 层 干细胞 产生 的 细胞 予以 补充 而 持续 进行 自我 更 新 。 平 均 起 来 ， 每 个 正常 干 
细胞 分 裂 产生 一 个 子 代 干细胞 和 一 个 注定 为 停止 分 裂 的 终 末 分 化 细胞 。 如 果 干 细胞 分 裂 更 快 
那么 就 会 产生 终 末 分 化 细胞 并 更 快 的 脱落 ， 但 仍 将 维持 发 生 和 破坏 之 间 的 平衡 。 因 而 ， 对 一 
个 产生 稳定 生长 的 突变 子 代 克隆 的 异常 干细胞 而 言 ， 其 基本 规则 必定 是 出 乎 意料 的 : 或 者 大 
于 50%% 子 代 细 胞 必须 仍然 是 干细胞 ， 或 者 分 化 过 程 必须 遭受 破坏 ， 结 果 在 这 一 路 线 上 的 子 代 
细胞 不 知 何故 仍然 保持 继续 不 确定 分 裂 和 避免 死亡 或 者 在 生产 线 末 端 被 清除 的 能 力 
(图 23-14). 

这 些 特性 的 发 展 也 许 是 子宫 颈 上 皮 内 瘤 形成 从 低 度 进展 到 高 度 和 恶性 癌症 的 基础 
(图 23-9)。 对 依赖 于 干细胞 的 其 他 组 织 中 的 癌症 的 发 育 也 可 作 类 似 的 考虑 ， 例 如 ， 皮 肤 、 消 
化 道内 表面 和 造血 系统 。 举 例 来 说 ， 有 几 种 形式 的 白血病 似乎 都 产生 于 正常 分 化 程序 的 破坏 ， 
结果 特殊 类 型 血细胞 的 忠实 后 代 继 续 不 确定 地 进行 分 裂 ， 而 不 是 以 正常 途径 进行 终 末 分 化 以 
及 经 历 严格 有 限 分 裂 周期 数 之 后 而 死亡 〈 这 在 第 22 章 中 讨论 过 ) 。 

总 之 ， 阻止 细胞 向 非 分 裂 的 终 末 分 化 状态 转变 的 正常 成 熟 过 程 的 改变 或 阻止 正常 程序 性 
死亡 的 改变 在 许多 癌症 中 都 起 到 必 不 可 少 的 作用 。 
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图 23-14 来 自 干细胞 的 细胞 生产 的 正常 调控 和 素 乱 调控 
(A) 产生 新 的 分 化 细胞 的 正常 策略 。(B) M O 能 引起 增殖 失控 (癌症 的 特性 ) 的 两 类 紊乱 。 注 意 ，(A) 中 干细胞 
的 过 高 细胞 分 裂 率 不 会 自动 产生 这 种 效应 ， 只 要 每 次 细胞 分 裂 只 产生 一 个 干细胞 性 质 的 子 细胞 


许多 瘤 细 胞 都 脱离 固有 的 细胞 增殖 界限 


许多 癌 细 胞 在 它们 成 熟 为 终 末 分 化 的 专门 化 细胞 时 停止 分 裂 。 然 而 ， 分 化 并 不 是 能 阻止 
细胞 增殖 的 唯一 条 件 。 当 细胞 受到 压迫 或 探测 到 有 DNA 损伤 时 也 会 停止 分 裂 。 进 一 步 说 
大 多 数 正常 的 人 细胞 当 从 组 织 中 取出 并 在 体外 培养 以 检测 它们 的 增殖 能 力 时 ， 其 分 裂 次 数 似 
乎 表现 出 某 种 既定 的 限制 。 一 旦 细胞 达到 特定 数目 的 群体 倍增 数 〈 如 人 成 纤维 细胞 倍增 
25 一 50 代 ) 它们 就 完全 停止 增殖 ， 此 过 程 称 为 复制 性 细胞 衰老 (replicative cell senescence， 第 
17 章 中 已 讨论 ) 。 可 能 发 生 的 情况 是 ， 当 人 变 老 时 ， 一 些 细胞 可 能 到 达 这 种 增殖 限制 特别 是 
需要 不 断 更 新 的 组 织 中 ， 如 表皮 或 消化 道内 表面 。 如 果 在 这 种 环境 中 的 细胞 继续 分 裂 以 致 产 
生 瘤 瘤 ， 那 么 它 就 逃脱 了 复制 性 衰老 的 束缚 。 实 际 上 ， 瘤 细胞 在 体外 培养 检测 时 常常 表现 
“不 死 性 ”: 与 正常 细胞 不 同 ， 它 们 持续 无 限 地 进行 分 裂 。 

当 这 些 事实 完全 建立 起 来 的 时 候 ， 对 它们 怎样 与 癌症 的 疾病 过 程 相 联 系 仍 不 十 分 清楚 。 
尽管 有 体外 培养 的 这 些 发 现 ， 但 有 关 复 制 性 衰老 在 未 与 外 界 接触 的 人 正常 组 织 中 的 重要 性 的 
实质 性 信息 仍然 很 少 。 一 种 观点 认为 ， 复 制 性 衰老 是 保护 我 们 免 于 癌症 的 一 种 有 效 机 制 ， 即 
癌 细 胞 不 得 不 突破 的 一 个 附加 障碍 。 另 一 种 观点 认为 ， 大 多 数组 织 中 的 细胞 实际 上 在 人 一 生 
中 永远 不 会 到 达 复 制 性 衰老 ， 癌 细胞 的 “不 死 性 ”仅仅 是 选择 它们 必须 具备 的 其 他 某 种 特性 
的 一 种 负 效应 。 本 章 后 面 将 会 讨论 到 ， 最 近 的 一 些 研究 提出 了 与 前 两 种 完全 不 同 的 第 三 种 观 
点 。 随 着 人 的 变 老 ， 正 常 组 织 中 的 许多 细胞 都 经 历 着 复制 性 衰老 ， 并 减缓 或 停止 增殖 ， 由 此 
而 产生 的 环境 使 得 癌 细 胞 持续 进行 快速 分 裂 ， 因 而 生长 更 加 迅速 。 根 据 这 种 观点 ， 复 制 性 大 
老 绝 不 会 使 我 们 免 于 肿瘤 ， 相 反 会 产生 适 于 突变 细胞 的 滋养 环境 ， 并 使 这 些 细胞 逃离 正常 控 
制 、 侵 袭 组 织 ， 因 而 它们 不 会 有 来 自 附近 正 常 的 衰老 细胞 的 竞争 。 允 许 持续 增殖 的 突变 可 能 
同时 具有 其 他 癌 性 特性 ， 如 遗传 不 稳定 性 或 全 面 脱离 细胞 周期 控制 ， 结 果 逐 渐 表现 出 更 加 失 


常 的 行为 。 通 过 这 种 方式 ， 在 自我 更 新 组 织 中 的 复制 性 细胞 衰老 可 能 会 有 利于 癌 瘤 的 发 生 ， 
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这 可 能 是 为 什么 癌症 主要 是 一 种 老年 性 疾病 的 部 分 原因 。 

分 子 水 平 的 研究 可 能 不 久 就 会 弄 清楚 这 种 情况 。 在 本 章 后 面 我 们 将 会 看 到 ， 人 细胞 中 复 
制 性 细胞 衰老 与 端 粒 (由 重复 性 DNA 序列 和 位 于 每 条 染色 体 两 端的 相关 和 蛋白质 组 成 ) 的 缩 
短 有 关 。 同 时 ， 讨 论 若干 癌症 怎样 通过 危险 途径 产生 ， 即 某 些 突变 可 能 允许 细胞 逃脱 正常 细 
胞 在 其 端 粒 过 短 时 所 遭遇 的 细胞 分 裂 障碍 。 


恶性 癌 细 胞 在 一 种 异己 环境 中 生存 和 增殖 才能 转移 


转移 (metastasis) 是 癌症 最 可 怕 也 是 了 解 得 最 少 的 一 面 。 癌 症 向 全 身 扩散 ， 因 而 几乎 不 
可 能 通过 外 科 手 术 或 局 部 放射 治疗 而 根除 。 转 移 本 身 就 是 一 种 多 阶段 的 病变 过 程 细胞 必须 
脱离 原 发 性 肿瘤 、 侵 入 局 部 组 织 和 血管 并 在 远 处 建立 新 的 细胞 集落 。 本 质 上 ， 这 些 事件 中 的 
每 一 个 都 是 相当 复杂 的 ， 所 涉及 的 细胞 机 制 仍 不 明了 。 

一 个 瘤 细胞 若 要 转移 ， 它 首先 必须 与 母 瘤 分 离 ， 而 这 种 脱离 的 关键 就 是 侵入 邻近 组 织 的 
能 力 。 这 种 侵袭 力 是 给 恶性 肿瘤 定义 的 特性 ， 它 展现 了 一 种 紊乱 的 生长 型 和 凹凸 不 平 的 边缘 ， 
并 侵入 周围 组 织 〈 图 23-3)。 尽 管 侵袭 力 并 没有 被 彻底 弄 清楚 ， 但 几乎 可 以 肯定 的 是 ， 它 必定 
要 破坏 保持 细胞 与 细胞 之 间 正 常 联系 的 粘连 机 制 。 

此 过 程 下 一 步 就 是 逃离 母 瘤 的 邻 域 并 在 远 处 组 织 形成 集落 ， 这 是 一 个 复杂 、 缓 慢 而 低 效 
的 行为 ， 母 瘤 中 很 少 有 细胞 能 够 如 此 。 为 了 成 功 地 转移 ， 细 胞 必须 穿 透 血管 或 淋巴 管 ， 横 跨 
基底 膜 和 脉 管内 皮 被 覆 以 进入 循环 系统 ， 从 体内 循环 系统 的 其 他 部 位 退出 ， 并 在 新 环境 中 生 
存 和 繁殖 〈 图 23-15)。 许 多 癌 瘤 可 能 会 侵入 局 部 结缔 组 织 ， 但 在 它们 被 发 现 和 被 手术 切除 之 
前 并 不 会 成 功 形成 转移 灶 。 仅 有 极 小 一 部 分 恶性 细胞 能 逃脱 进入 循环 系统 。 实 验 表明 ， 这 些 
恶性 细胞 仅 有 极 小 一 部 分 ， 数 千 个 中 不 到 一 个 ， 也 许 数 百 万 个 中 的 一 个 ， 才 能 存活 下 来 形成 
转移 灶 。 似 乎 辨别 能 形成 转移 灶 的 细胞 的 标准 就 是 它们 在 异己 部 位 存活 和 生长 的 能 力 。 

人 们 认为 正常 细胞 依赖 于 那些 不 同 于 正常 环境 的 分 子 存活 信号 ; 当 丧 失 这 些 信号 的 时 
候 ， 它 们 就 激活 其 细胞 死亡 机 制 而 进入 细胞 镜 亡 。 与 正常 细胞 相 比 ， 能 转移 的 瘤 细胞 常常 对 
细胞 效 亡 具有 相对 抗 性 ， 因 而 从 原来 的 适合 生长 部 位 逃离 后 能 够 存活 并 持续 生长 (图 23-16) 。 

除了 所 有 这 些 条 件 之 外 ， 肿 瘤 必须 有 足够 的 血液 供给 才能 长 大 。 因 而 ， 血 管 发 生 ， 即 新 
血管 的 形成 ， 对 原 发 性 肿瘤 和 转移 灶 生 长 来 说 是 必需 的 。 尽 管 正 常 组 织 具 有 在 需要 时 吸引 增 
强 血液 供给 的 自发 机 制 〈 讨 论 见 第 22 章 )， 但 许多 肿瘤 还 是 通过 触发 增强 血管 发 生 信号 的 生 
成 而 获得 快速 生长 。 新 生 血 管 给 肿瘤 提供 营养 和 和 氧气， 它们 也 为 转移 细胞 提供 一 条 更 易 逃 离 
的 路 线 。 


6 个 关键 特性 使 细胞 能 够 进行 恶性 生长 


显然 ， 要 成 功 发 展 成 一 个 肿瘤 ， 细 胞 必须 在 演化 过 程 中 获得 一 连 串 的 异常 特性 ， 即 一 组 
具有 破坏 性 的 新 特性 。 不 同 的 肿瘤 要 求 不 同 的 特性 组 合 。 尽 管 如 此 ， 我 们 还 是 能 大 体 上 草拟 
出 一 张 癌 细 胞 关键 行为 的 表 : 

1. 它们 漠视 调节 细胞 增殖 的 外 部 信号 和 内 部 信号 。 

2. 它们 倾向 于 避免 通过 细胞 凋 亡 而 自杀 。 

3， 它 们 通过 逃脱 复制 性 衰老 和 避免 分 化 而 设法 避 开 对 增殖 的 程序 性 限制 。 

4. 它们 在 遗传 上 是 不 稳定 的 。 

5. 它们 自 其 原来 的 组 织 逃 出 〈 即 它们 是 侵入 性 的 ) 。 

6. 它们 在 异地 幸存 和 增殖 〈 即 它们 是 转移 的 ) 。 
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中 生长 为 良性 肿瘤 


细胞 在 上 皮 组 织 侵入 毛细 血管 
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一 一 一 可 以 成 活 并 形成 转移 灶 


粘连 在 肝 的 血管 辟 上 Am PIE 在 肝 中 分 化 成 转移 灶 
ORB) 


图 23-15 ”转移 过 程 的 步骤 
本 例 解 释 一 个 肿瘤 从 一 个 器 官 如 肺 或 膀胱 到 肝脏 的 扩散 。 肿 灼 细胞 可 能 通过 横 跨 血管 豆 ， 或 者 更 常见 的 是 模 跨 淋巴 管 避 
《最 终 将 其 内 容 物 〈 淋 巴 ) 释放 人 血 流 ) 直接 进入 血 流 。 进 入 淋巴 管 的 肿瘤 细胞 常常 在 沿路 的 淋巴 结 中 被 捕 担 ， 因 而 发 生 
淋巴 结 转移 。 动 物 研 究 表 明 ， 在 典型 情况 下 ， 进 入 血 流 的 每 1000 个 恶性 肿瘤 细胞 中 远 不 到 一 个 细胞 将 存活 下 来 ， 并 在 新 
的 位 点 产生 肿 闹 


正常 平滑 肌 BARODA Li 


Timm 


图 23-16 侵入 结肠 上 皮 组 织 下 的 平滑 肌 层 的 结肠 冯 
在 这 一 组 织 切片 中 ， 可 见 到 结肠 直肠 癌 细 胞 正在 肌纤维 (粉红 色 ) 之 间 生 长 。 此 类 癌症 发 育 的 一 些 阶 段 如 图 23-38 所 未 。 
(经 Paul Edwards 和 剑桥 大 学 病理 学 系 许可 


”1432“。 


在 本 章 的 稍 后 几 章 ， 我 们 将 会 探讨 这 些 特性 的 突变 和 分 子 基础 。 但 首先 ， 我 们 必须 考虑 
那些 有 助 于 引发 这 种 疾病 的 外 部 因素 。 


小 结 


根据 定义 ， 癌 细胞 在 抗拒 正常 控制 的 情况 下 进行 增殖 〈 即 它们 是 新 生 的 ) ， 并 能 侵入 和 定 
居于 周边 组 织 〈 即 它们 是 恶性 的 )。 它 们 会 引起 继 发 性 肿瘤 或 转移 灶 ， 因 而 变 得 难以 通过 外 科 
手术 根除 。 大 多 数 癌症 都 被 认为 是 源 自 经 历 原初 突变 的 单个 细胞 ， 但 是 这 个 细胞 的 子 代 要 癌 
化 就 需要 大 量 的 附加 突变 ， 因 而 必须 经 历 进 一 步 变化 。 进 行 性 肿瘤 的 这 种 现象 通常 持续 数 年 ， 
反映 了 体 细 胞 通过 突变 和 自然 选择 而 演化 的 不 利 作 用 。 

冶 症 的 合理 疗法 需要 弄 清楚 癌 细 胞 在 演化 、 增 殖 和 传播 过 程 中 所 获得 的 特性 。 这 些 特 性 
包括 细胞 信号 通路 的 变更 ， 促 使 肿瘤 中 的 细胞 忽视 周围 环境 中 维持 细胞 在 严禁 控制 下 正常 增 
殖 的 信号 。 通 过 这 种 方式 ， 细 胞 首先 能 在 最 初 组 织 中 异常 增殖 ， 然 后 才能 转移 ， 并 在 异 已 组 
织 中 生存 和 增殖 。 作 为 进行 性 肿瘤 演化 过 程 的 一 部 分 ， 癌 细胞 同样 需要 避免 异常 自杀 ， 它 们 
避免 或 破坏 对 增殖 的 程序 性 限制 包括 复制 性 衰老 和 正常 的 分 化 途径 ， 否 则 会 妨碍 其 生长 
和 分 裂 的 能 力 。 

既然 赋予 这 一 整套 坏 特性 需要 许多 突变 ， 那 么 ,发 现在 DNA 代谢 各 个 方面 都 获得 了 一 
个 或 多 个 缺陷 的 几乎 所 有 瘙 细 胞 都 有 异常 突变 能 力 的 附加 特性 ， 很 可 能 就 不 会 今 人 奇怪 了 。 
这 种 遗传 不 稳定 性 加 速 细 胞 获得 瘤 形 成 和 恶化 所 需 的 一 套 复 杂 突变 。 


可 预防 的 癌症 病因 


肿瘤 发 生 通 常 需要 许多 步 又， 每 个 步骤 都 受 多 种 因素 支配 一 一 一 些 步骤 依赖 于 个 体 的 遗 
传 组 成 ， 其 他 步骤 则 依赖 于 其 环境 和 生活 方式 。 癌 症 某 种 不 能 降低 的 背景 发 病 率 预 期 是 与 环 
境 无 关 的 : 突变 不 可 能 绝对 避免 ， 因 为 它们 是 DNA 精确 复制 主要 局 限 性 不 可 避免 的 结果 ， 
这 在 第 5 章 中 讨论 过 。 如 果 一 个 人 能 活 得 足够 长 ， 那 么 他 或 她 的 细胞 中 至 少 有 一 个 最 终 将 会 
积累 一 套 足以 使 癌症 发 生 的 突变 。 

然而 ， 有 证 据 表明 ， 可 避免 的 环境 因素 在 大 部 分 疾病 病例 发 生 中 都 起 某 种 作用 。 这 通过 
比较 不 同 国家 的 癌症 发 病 率 可 以 得 到 最 清楚 地 证 明 ， 对 在 一 个 国家 流行 的 几乎 每 一 种 癌症 ， 
都 有 另 一 个 国家 其 发 病 率 低 几 倍 《〈 表 23-1) 。 因 为 迁移 人 群 倾向 于 表现 他 们 原来 国家 特有 的 癌 
症 发 病 率 模式 ， 所 以 其 差异 似乎 主要 是 由 环境 因素 而 不 是 遗传 因素 引起 。 根 据 这 些 数据 估计 ， 
80% 一 90% 的 癌症 都 应 该 是 可 以 避免 的 ,或 者 至 少 是 可 以 延 组 的。 不幸 的 是 ,不同 的 癌症 有 
不 同 的 环境 危险 因子 ， 碰 巧 摆脱 这 种 危险 的 群体 通常 又 会 遭受 另 一 种 危险 。 然 而 ， 这 是 不 可 
避免 的 。 有 一 些小 群体 ， 其 生活 方式 实质 上 降低 了 特定 年 龄 个 体 中 的 总 癌症 死亡 率 。 在 美 
国 和 欧洲 的 当前 形势 下 ，5 个 人 中 约 有 一 人 死 于 癌症 。 但 是 ， 例 如 ， 在 犹他 州 真正 的 摩 门 
教徒 中 ,癌症 发 病 率 一 般 约 只 有 美国 人 的 一 半 。 在 非洲 某 些 相对 富裕 的 人 群 中 ， 癌 症 发 病 
率 也 低 。 

尽管 有 关 人 群 的 这 些 观 察 表 明 ， 癌 症 常常 是 可 以 避免 的 ， 但 在 大 多 数 情况 下 ， 鉴 定 特异 
性 环境 危险 因子 或 建立 它们 起 作用 的 模式 是 困难 的 。 首 先 ， 我 们 将 看 到 我 们 对 已 知 引发 癌症 
的 外 部 因子 已 了 解 多 少 。 然 后 ,我 们 将 考虑 在 发 现 预 防 人 类 癌症 的 方式 方面 的 一 些 成 功 与 采 
难 。 治 疗 问题 将 在 考察 了 疾病 的 分 子 生 物 学 之 后 在 最 后 部 分 讨论 。 
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R31 不 同 国家 之 间 某 些 常见 癌症 发 病 率 的 差异 


高 发 病 率 人 群 低 发 病 率 人 群 
PEER 地 点 BRE 地 点 发 病 率 * 
肺 美国 ( 纽 奥尔良 市 ,黑人 ) 110 印度 ( 马 德 拉 斯 ) 5.8 
乳房 夏威夷 (夏威夷 人 ) 94 以 色 列 ( 非 犹太 人 ) 14.0 
前 列 腺 美国 (亚特兰大 ,黑人 ) 91 中 国 ( 天 津 ) 1.3 
TAM 巴西 ( 累 西 腓 ) 83 以 色 列 ( 非 犹太 人 ) 3.0 
W 日 本 (长 崎 ) 82 科威特 (科威特 人 ) 3.7 
肝 中 国 (上 海 ) 34 MEK BAS) 0.7 
结肠 美国 (康涅狄格 州 ,白人 ) 34 印度 ( 马 德 拉 斯 ) 1.8 
MEM 澳大利亚 (昆士兰 ) 31 日 本 (大 阪 ) 0.2 
8 香港 30 英国 (西南 部 ) 0.3 
食道 法 国 (卡巴 度 斯 ) 30 罗马 尼 亚 ( 克 鲁 日 都 市 ) 1.1 
膀胱 瑞士 (巴塞 尔 ) 28 印度 ( 那 格 浦 尔 ) 1.7 
子宫 美国 (旧金山 海湾 地 区 ,白人 ) 26 印度 ( 那 格 浦 尔 ) 12 
卵巢 纽 西 兰 ( 波 利 尼 西亚 岛 民 ) 26 科威特 (科威特 人 ) 3.3 
直肠 以 色 列 (欧洲 和 美国 出 生 ) 23 科威特 (科威特 人 ) 3.0 
喉 巴西 (圣保罗 ) 18 日 本 (Miyagi 乡村 ) 2.1 
胰腺 美国 (洛杉矶 ,朝鲜 人 ) 16 印度 ( 浦 那 ) 1.5 
Ñ 加 拿 大 ( 纽 芬兰 ) 15 BACK 0.1 
H 加 拿 大 (西北 地 区 和 育 空 ) 15 印度 ( 浦 那 ) 0.7 
口腔 法 国 (下 莱茵 省 ) 14 印度 ( 浦 那 0.4 
非 白 血性 白血病 加 拿 大 (安大略 省 ) 12 印度 ( 那 格 浦 尔 ) 2.2 
BAL 瑞士 ( 沃 州都 市 ) 10 中 国 (天 津 ) 0.6 


* 发 病 率 一 每 年 每 100 000 人 中 出 现 的 新 病例 数 ， 根 据 标准 化 群体 年 龄 的 分 布 而 校正 〔 以 使 消除 仅 由 于 群体 年 龄 分 布 
的 差异 所 造成 的 影响 )。 乳 腺 癌 、 宫 颈 痛 、 子 官 癌 和 卵巢 痛 的 数字 用 于 妇女 ， 其 他 数字 用 于 男子 (摘自 V，T，DeVita, S 
Hellman 和 S. A. Rosenberg 编著 的 Cancer: Principles and Practice of Oncology， 第 四 版 ， 费 城 ，Lippincott，1993; 数据 
KWF C. Muir 等 编著 的 Cancer Incidence in Five Continents 第 五 卷 Lyon: International Agency for Research on Cancer, 
1987), 


许多 但 不 是 所 有 的 致癌 因子 都 损伤 DNA 


能 引起 癌症 的 因子 多 而 各 异 ， 但 是 最 容易 理解 的 是 那些 引起 DNA 损伤 和 产生 突变 的 因 
子 。 这 些 致癌 诱 变 剂 包括 化 学 致癌 剂 、 病 毒 以 及 各 种 形式 的 辐射 一 一 紫外 光 和 离子 辐射 ， 如 
来 自 放射 性 衰变 的 y HRA a 粒子。 

当 喂 给 实验 动物 或 反复 涂 在 它们 的 皮肤 上 时 ,许多 很 不 一 样 化 学 药品 都 表现 出 致癌 性 
包括 一 系列 芳香 族 碳 氢 化 合 物 及 其 衍生 物 。 例 如 ， 芳 族 胺 、 亚 硝 胺 以 及 烷 化 剂 ， 如 闪 子 气 。 
尽管 这 些 化 学 致癌 剂 的 结构 不 同 ， 但 它们 至 少 有 一 个 特性 是 共同 的 ， 即 引起 突变 。 在 一 个 受 
欢迎 的 致 突变 性 测试 中 ， 致 癌 剂 与 大 鼠 干细胞 的 活性 提取 物 〈 模 拟 发 生 在 正常 无 伤 动物 体内 
的 生物 化 学 过 程 ) 混合 ， 加 到 专门 设计 的 测试 菌 培 养 物 中 ， 然 后 测定 细菌 的 突变 率 
(图 23-17)。 通 过 这 种 快速 而 方便 的 细菌 测定 法 划 为 致癌 剂 的 大 多 数 化 合 物 在 用 于 哺乳 动物 
细胞 测试 时 ， 也 会 引起 突变 或 染色 体 变异 。 当 分 析 各 种 来 源 的 致 突变 性 资料 时 ， 人 们 发 现 大 


多 数 已 鉴定 的 致癌 剂 都 是 诱 变 剂 。 
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测试 物质 非 诱 变 源 
潜在 的 诱 变 剂 


FICHE < saN 


aR 
的 细菌 菌 深 数 


经 过 均匀 加 工 处 
理 的 肝脏 共 取 物 


图 23-17 致 突变 性 的 埃 姆 斯 试验 
该 试验 使 用 一 株 在 其 培养 基 中 需要 组 氮 酸 的 沙门 氏 杆 菌 ， 因 为 该 菌株 中 的 一 个 组 氨 酸 合成 必 和 需 基因 有 缺陷 。 诱 变 剂 
能 引起 使 该 基因 的 缺陷 逆转 的 进一步 改变 ， 产 生 不 需要 组 氮 酸 的 回复 突变 菌 。 为 了 增加 试验 的 敏感 性 ， 该 细菌 还 在 
其 DNA 修复 装置 中 有 缺陷 ， 使 之 对 损伤 DNA 的 制剂 尤其 敏感 。 在 试验 中 具有 诱 变 性 的 大 多 数 化 合 物 也 是 致 痛 剂 ， 
反之 亦 然 


在 这 些 致癌 剂 中 ， 少 数 几 个 直接 作用 于 靶 DNA， 但 通常 更 有 效 的 致癌 剂 是 那些 有 相对 化 
学 惰性 的 制剂 ， 并 且 只 有 在 它们 通过 代谢 过 程 〈 特 别 是 通过 一 组 被 称 之 为 细胞 色素 P-450 氧 
化 酶 的 胞 内 酶 ) 转变 成 一 种 更 具 活性 的 形式 时 ， 才 具有 破坏 性 。 在 正常 情况 下 ， 这 些 酶 有 助 
于 将 摄 人 的 毒素 转化 成 无 毒 的、 易于 排泄 的 化 合 物 。 不 幸 的 是 ， 它 们 的 作用 使 某 些 化 学 药品 
产生 高 庶 致 突变 的 物质 。 通 过 这 种 方式 激活 的 致癌 剂 包括 真菌 毒素 黄 曲霉 毒素 BI (图 23-18) 
和 葵 并 芪 ， 一 种 存在 于 煤 焦油 和 烟草 烟雾 中 的 致癌 化 学 药品 。 


0 9 9 9 
T on 4 
列 胞 色素 P-450 O 9 
有 关联 的 氧化 本 ` 
o “| o 
‘0 ‘OCH, o ‘OCH, o ‘OCH, 
HN NON 
: DNA 


A RAB K2 3-7 致癌 物 结合 至 DNA 的 鸟 味 叭 


图 23-18 ”致癌 剂 的 代谢 活化 
许多 化 学 致癌 剂 在 与 DNA 反应 引起 突变 之 前 必须 通过 代谢 转化 而 被 活化 。 此 处 图 解 的 化 合 物 是 黄 曲霉 毒素 BL， 从 生长 
在 谷物 和 化 生 〈 当 储藏 在 湿热 环境 时 ) 上 的 一 种 霉菌 〈 黄 曲霉 ) 提取 的 毒素 。 它 被 认为 是 热带 肝 瘤 的 一 种 重要 病因 ， 与 
753 基因 的 特征 性 突变 有 关 《在 本 章 稍 后 部 分 讨论 ) 


不 改变 细胞 DNA 序列 的 因素 能 加 速 癌 瘤 发 生 


然而 ,不 是 所 有 有 利于 癌 瘤 发 生 的 物质 都 是 诱 变 剂 。 一 些 最 清楚 的 证 据 来 自 很 久 以 前 所 

作 有 关 致 癌 化 学 药品 对 小 鼠 皮 肤 影 响 的 研究 (小 鼠 皮 肤 易于 观察 进行 性 肿瘤 的 各 个 阶段 )。 通 

过 在 皮肤 上 反复 涂抹 诱 变化 学 药品 致癌 剂 ， 如 茶 并 区 或 相关 化 合 物 二 甲 基 茶 并 曾 (DMBA)， 

能 使 小 鼠 诱发 皮肤 癌 。 然 而 ， 仅 使 用 致癌 剂 通常 并 不 会 引发 肿瘤 或 任何 其 他 明显 的 持久 异常 。 
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图 23-19 暴露 于 肿瘤 诱发 剂 ( 诱 变 剂 ) 和 肿瘤 促进 剂 (AERA) 的 一 些 可 能 方案 及 其 后 果 
如 果 先 暴露 于 诱发 剂 然后 又 暴露 于 促进 剂 ， 并 且 暴 露 于 促进 剂 的 强度 超过 某 一 域 值 ， 那 么 癌症 就 会 跟着 发 生 。 


孤立 《单一 ) 细胞 产生 突 
变 但 其 生长 受到 限制 


im 


突变 细胞 成 长 为 可 能 产生 
更 进一步 突变 的 大 型 克隆 


图 23-20 肿瘤 促进 剂 的 效应 


肿瘤 促进 剂 使 突变 细胞 群体 扩张 


癌症 也 可 在 反复 暴露 于 仅 有 诱发 剂 的 条 件 下 发 生 


可 是 ， 它 确实 会 引起 潜在 的 遗传 损伤 一 一 当 细 胞 暴露 于 使 用 相 
同 物质 的 进一步 治疗 或 者 另外 一 些 很 不 相同 的 损伤 时 会 大 大 增 
加 癌症 发 病 率 的 突变 。 通 过 这 种 方式 诱发 癌症 的 致癌 剂 据说 担 
当 了 肿瘤 诱发 剂 (tumor initiator) 的 角色 。 

研究 最 多 的 肿瘤 促进 剂 是 佛 波 酯 〈phorbol ester)， 如 十 四 
烷 酰 佛 波 醋酸 酯 (TPA)， 起 蛋白 激酶 C 的 人 工 激 活 剂 作用 
因此 部 分 激活 磷脂 酰 肌 醇 胞 内 信号 转 导 途径 〈 讨 论 见 第 15 章 ) 。 
只 有 用 诱 变 引发 剂 治疗 后 ， 这 些 物质 的 应 用 才 会 高 频率 地 引发 
癌症 (图 23-19). 

当 一 个 人 有 望 发 生 遗 传 损伤 时 ， 由 肿瘤 诱发 剂 引起 的 隐秘 
改变 是 不 可 逆 的 : 因而 ， 甚 至 长 时 间 延 误 之 后 ， 它 们 还 可 能 因 
为 用 肿瘤 促进 剂 治疗 而 暴露 。 显 然 ， 促 进 剂 的 瞬时 效应 是 促进 
细胞 分 裂 〈 或 者 使 正常 情况 下 进入 终 未 分 化 的 细胞 持续 进行 分 
裂 ) 。 在 以 前 曾 暴露 于 诱发 剂 的 区 域 ， 这 种 增殖 导致 称 之 为 乳 
头 状 瘤 (papilloma) 的 许多 小 的 竟 状 良性 肿瘤 的 生长 。 诱 发 剂 
先前 使 用 的 剂量 越 大 ， 诱 发 的 乳头 状 瘤 的 数目 也 就 越 大 。 人 们 
认为 ， 每 个 乳头 状 瘤 〈 至 少 对 低 剂量 ) 都 包括 由 诱发 剂 产 生 的 
一 个 突变 细胞 而 形成 的 单个 克隆 。 肿 瘤 促进 剂 怎 样 起 作用 还 不 
确定 ， 不 同 的 肿瘤 促进 剂 可 能 以 不 同 的 方式 起 作用 。 一 种 可 能 
是 ， 它 们 只 是 诱导 控制 生长 的 基因 的 表达 ， 并 且 这 些 基因 在 应 
用 促进 剂 之 前 已 经 被 突变 : 使 一 个 基因 产物 的 功能 亢进 的 突变 
只 有 在 该 基因 表达 之 后 才 会 表现 出 其 效应 。 另 一 种 可 能 是 ， 促 


从 而 通过 进一步 遗传 改变 增加 进行 进 剂 暂时 将 细胞 从 抑制 影响 中 释放 出 来 ， 这 种 抑制 效应 通常 会 


性 肿瘤 的 可 能 性 
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妨碍 突变 的 诱导 增殖 效应 ， 结 果 ， 使 细胞 能 够 分 裂 并 长 成 一 大 


群 细胞 (图 23-20). 

一 个 典型 的 乳头 状 瘤 可 能 含有 约 10° 个 细胞 。 如 果 终 止 暴露 于 肿瘤 促进 剂 ， 那 么 ， 几 乎 
所 有 的 乳头 状 瘤 都 会 退化 ， 皮 肤 在 很 大 程度 上 会 恢复 正常 外 观 。 然 而 ， 在 少数 几 种 乳头 状 瘤 
中 ,会 发 生 进一步 改变 ， 甚 至 在 促进 剂 去 掉 之 后 ， 其 生长 仍 以 一 种 失控 的 方式 继续 进行 。 这 
些 改变 起 源 于 一 个 以 自然 突变 频率 偶 见 的 乳头 状 瘤 细 胞 。 一 小 部 分 乳头 状 瘤 通过 这 种 方式 发 
展 成 为 癌 瘤 。 因 此 ， 显 然 肿 瘤 促进 剂 有 利于 癌 瘤 的 发 育 是 通过 扩大 携带 有 原始 突变 的 细胞 群 
体 来 实现 的 : 这 种 细胞 越 多 ， 则 分 裂 的 次 数 也 就 越 多 ， 至 少 其 中 之 一 发 生 另 一 次 突变 的 可 能 
性 也 就 越 大 ， 向 恶性 肿瘤 又 跨 进 了 一 步 。 

尽管 自然 发 生 的 癌 瘤 并 不 一 定 是 通过 特殊 的 引发 顺序 以 及 刚才 描述 的 促进 步 又 而 产生 
但 其 演化 受 相同 的 原理 支配 。 而 且 ， 它 们 将 会 以 依赖 于 突变 频率 和 依赖 于 影响 所 选 突变 细胞 
的 生存 、 增 殖 和 扩散 的 速率 而 演化 。 


病毒 和 其 他 感染 促成 一 部 分 重要 的 人 类 痛 症 


就 我 们 所 知 ， 病 毒 和 其 他 感染 在 大 部 分 人 类 癌症 中 都 不 起 作用 。 然 而 ， 一 小 部 分 重要 的 人 
类 癌症 ,也 许 占 全 世界 的 15%， 被 确认 为 是 由 与 病毒 、 细 菌 或 寄生 虫 有 关 的 机 制 引起 。 如 表 
23-2 所 示 ， 主 要 的 罪魁 祸首 是 DNA 病毒 。 它 们 与 此 有 关 的 证 据 部 分 来 自 癌症 患者 的 病毒 检测 情 
况 ， 部 分 来 自流 行 病 学 调查 。 例 如 ， 在 乙肝 病毒 感染 有 共同 点 的 世界 部 分 地 区 非洲 和 东南 
亚 )， 其 肝癌 也 有 共同 点 ， 在 那些 地 区 ， 癌 症 几 乎 只 在 那些 有 慢性 乙肝 感染 体征 的 人 群 中 发 生 。 

癌症 相关 病毒 的 确切 作用 常常 难以 阐明 ， 因 为 从 最 初 病毒 感染 到 发 展 成 癌症 会 延迟 数 年 
之 入。 而 且 ， 在 癌症 进展 过 程 的 一 系列 步骤 中 ， 病 毒 仅 对 其 中 一 个 步骤 起 重要 作用 ， 且 还 与 
其 他 环境 因素 和 遗传 事件 有 关 。 像 我 们 之 前 讨论 过 的 致癌 化 学 药品 一 样 ， 病 毒 或 者 可 以 直接 
改变 细胞 的 DNA， 或 者 起 到 肿瘤 促进 剂 的 作用 。 正 如 我 们 将 会 在 后 面 解 释 的 一 样 ，DNA 病 
毒 常常 携带 有 能 破坏 宿主 细胞 的 细胞 分 裂 控 制 的 基因 ， 使 其 增殖 失控 。 通 过 这 种 方式 起 作用 
的 DNA 病毒 包括 人 乳头 状 瘤 病 毒 〈 图 23-21) 。 其 中 一 些 病毒 引发 疣 突 ， 其 他 病毒 则 感染 子 
宫颈 ， 与 宫颈 瘤 的 发 生 有 关 。 


表 23-2 与 人 类 癌症 有 关 的 病毒 


病毒 相关 肿瘤 高 发 病 率 地 区 
DNA 病毒 
乳 多 空 病毒 家 族 
乳 多 空 病毒 疣 (良性 ) 全 世界 
《许多 不 同 株 系 ) 宫颈 痛 全 世界 
肝 DNA 病毒 家 族 
乙 型 肝炎 病毒 肝癌 《 肝 细 胞 癌 ) 东南 亚 、 热 带 非洲 
疱疹 病毒 家 族 
EB 病毒 伯 基 特 淋巴 瘤 〈B 淋巴 细胞 的 癌症 ) ”西非 、 新 几内亚 岛 、 中 国 南部 、 格 
Av mee 
RNA 病毒 
反 转 录 病毒 家 族 
人 工 细胞 白血病 病毒 1 型 (HTLV-1) ”成 人 工 细胞 性 白血病 /淋巴 瘤 日 本 、 西 印度 群岛 
ARRIER CHIV, ARE Kd CR) 中 非 和 南非 


TE: 对 上 述 所 有 病毒 ， 被 感染 人 数 要 比 发 展 成 癌症 的 人 数 大 得 多 :病毒 必须 与 其 他 因素 相 结合 才 起 作用 。 而且， 一 些 
病毒 仅 是 间接 地 促成 癌症 ， 如 HIV， 通 过 扰乱 正常 细胞 介 导 的 免疫 防御 允许 内 皮 细 胞 被 另 一 种 病毒 〈 一 种 疱疹 病毒 ) 转 
化 并 苗 壮 成 长 形成 肿瘤 ， 而 不 是 被 免疫 系统 消灭 。 
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在 其 他 一 些 癌症 中 ， 病 毒 似乎 有 额外 的 间接 促进 肿瘤 形成 的 
作用 。 例 如 ， 乙 肝病 毒 有 利于 肝癌 发 生 是 通过 引起 刺激 肝 细胞 分 
裂 的 损伤 以 及 直接 改变 对 细胞 生长 的 控制 。 在 艾滋 病 中 ， 人 类 免 
疫 缺 陷 病毒 CHIV) 促进 一 种 称 之 为 卡 波 西 肉瘤 的 罕见 癌症 的 发 
生 是 通过 破坏 免疫 系统 ， 因 而 允许 继 发 性 感染 具有 直接 致癌 作用 
的 人 类 疱疹 病毒 8 型 (HHV-8)。 慢 性 感染 寄生 虫 和 细菌 也 可 能 
促进 一 些 癌症 的 发 生 。 例如， 胃 感 染 能 引发 溃疡 的 幽门 螺旋 杆菌 
似乎 是 胃癌 发 生 的 主要 原因 。 在 世界 一 些 地 区 的 膀胱 癌 与 感染 一 
种 寄生 扁 虫 一 一 曼 氏 血吸虫 有 关 。 


图 23-21 人 乳头 状 净 病 毒 、 鉴 别致 癌 物 展现 出 避免 癌症 的 途径 


ean 烟草 烟雾 是 当今 世界 最 重要 的 环境 致癌 因素 。 其 他 相对 重要 
的 化 学 致癌 因 素 仍 有 待 鉴别 。 有 时 ， 人 们 认为 ， 主 要 的 环境 致癌 因素 是 高 度 工业 化 生活 方式 
的 产物 《污染 的 增加 ， 食 品 添加 剂 的 过 量 使 用 等 ) 但 是 支持 这 种 观点 的 证 据 很 少 。 这 种 观点 
可 能 部 分 来 自 对 一 些 工业 用 高 度 致癌 物质 的 鉴别 ， 如 2- 莱 胺 和 石棉 。 实 际 上 ， 除 胃癌 的 显著 
减少 和 由 吸烟 引起 的 癌症 增加 之 外 ， 特 定年 龄 个 体 最 常见 癌症 的 发 生 率 在 20 世纪 并 没有 很 大 
变化 (图 23-22) 。 
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图 23-22 1930 一 1996 年 美国 的 年 龄 校正 癌症 死亡 率 
所 选 死亡 率 根据 1970 年 美国 人 口 的 年 难 分 布 进行 校正 ，(A) 为 女性 ，(B) 为 男性 . 注意 男女 两 性 中 肺癌 的 急剧 上 升 
(遵循 烟草 烟雾 模式 )， 胃 痊 死 亡 病例 的 下 降 〈 可 能 与 饮食 变化 或 感染 纺 绕 杆菌 模式 的 变化 有 关 )。 最 近 其 他 痛 症 死亡 
率 的 下 降 可 能 与 检测 和 治疗 水 平 的 提高 相符 改编 自 Cancer Facts and Figures 2000, © American Cancer Society, 2000) 


已 知 的 大 部 分 重要 致癌 因子 绝 不 是 现代 世界 特有 的 。 黄 曲霉 毒素 B1 是 已 知 最 有 效 的 致癌 
剂 ( 通 过 某 些 实验 测定 )， 也 是 非洲 和 亚洲 一 种 重要 的 引发 肝癌 的 因素 (图 23-18)， 这 是 由 自 
然 情况 下 污染 食物 〈 如 热带 花生 ) 的 真菌 产生 的 一 种 化 合 物 。 对 于 妇女 ， 患 癌症 的 危险 受到 
在 不 同 生活 阶段 体内 循环 的 生殖 激素 的 强烈 影响 。 因此， 在 生育 史 和 乳腺 癌 发 生 率 之 间 存在 
显著 的 相关 性 (图 23-23)。 生 殖 激 素 可 能 通过 影响 乳腺 的 细胞 增殖 来 影响 乳腺 癌 的 发 生 率 。 
显然 ， 在 尝试 辨别 环境 致癌 因素 时 ， 我 们 必须 思想 开明 。 

流行 病 学 (分 析 群 体 发 病 频率 的 一 门 学 问 ) 仍然 是 发 现 人 类 癌症 的 环境 因素 的 主要 工具 。 


这 种 方法 已 经 获得 了 一 些 值得 注意 的 成 功 实例 ， 并 且 还 有 希望 获得 更 大 的 成 功 。 仅 仅 是 通过 
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揭示 吸烟 的 作用 ， 流 行 病 学 就 指出 了 一 条 将 北美 和 欧洲 的 
癌症 总 死亡 率 降低 30% 的 途径 。 当 应 用 于 相当 均一 、 易 于 
将 暴露 和 没有 暴露 的 个 体 区 分 开 的 群体 时 ， 当 待 研究 的 制 
剂 对 某 类 癌症 的 大 部 分 病例 都 有 重要 作用 时 ， 此 方法 才能 
发 挥 其 最 佳作 用 。 例 如 ， 在 20 世纪 初期 的 一 家 英国 工厂 ， 
所 有 被 雇佣 来 蒸馏 2- 蔡 胺 的 人 因而 长 期 暴露 在 这 种 环境 
中 ) 最 后 都 患 有 膀胱 癌 (图 23-8) 。 相 对 地 ， 这 种 联系 是 容 
易 建 立 的 ， 因 为 这 种 化 学 药品 和 这 种 癌症 形式 在 一 般 人 群 
中 是 不 常见 的 。 

相反 ， 仅 采用 流行 病 学 方法 来 鉴别 有 利于 常见 癌症 
发 生 的 日 常 环境 因子 就 非常 困难 : 大 部 分 这 些 因子 很 可 
能 在 某 种 程度 上 是 我 们 都 能 接触 到 的 ， 其 中 许多 因子 很 
可 能 共同 促成 某 一 特定 癌症 的 发 生 。 如 果 说 吃 橘子 使 串 
结肠 直肠 癌 的 危险 性 提高 了 1 倍 ， 那 我 们 就 不 太 可 能 弄 
清楚 ， 除 非 我 们 事先 有 某 种 理由 怀疑 存在 这 种 联系 ; 包 
括 我 们 吃 的 、 喝 的 、 吸 的 、 穿 的 其 他 无 数 种 东西 也 是 如 
此 。 甚 至 当 通 过 流行 病 学 或 实验 室 检验 获得 的 证 据 表明 
某 种 物质 是 致癌 物 时 ， 仍 然 可 能 难以 决定 人 们 处 于 什么 
样 的 暴露 水 平 是 可 以 接受 的 。 估 计 一 定量 的 某 种 物质 可 
引发 多 少 例 癌症 是 困难 的 ， 然 而 ,平衡 该 物质 的 有 用 性 
和 危险 性 是 更 困难 的 。 例 如 ， 动 物 实验 表明 ， 某 种 农业 
杀 真 菌 剂 高 剂量 使 用 时 似乎 有 轻 度 致癌 性 ， 但 计算 表明 ， 
如 果 在 农业 中 不 使 用 这 种 杀 真 菌 剂 ， 那 么 由 真菌 代谢 如 
黄 曲霉 素 BL 引起 的 食物 污染 将 会 比 食品 中 残留 的 杀 真菌 
剂 引发 癌症 病例 多 得 多 。 

然而 ， 鉴 别 潜在 致癌 物 的 努力 仍 在 我 们 同 癌症 的 斗 
争 中 处 于 中 心地 位 。 预 防 疾病 不 仅仅 是 比 治疗 更 好 ， 以 


女性 患 癌症 的 相对 机 会 


Vie a aes 
25 


35 i 
女性 生育 第 一 个 孩子 的 年 龄 

图 23-23 分娩 对 乳腺 瘤 风险 的 影响 
妇女 一 生 中 某 个 时 候 患 乳腺 痛 的 相对 可 
能 性 是 她 生育 第 一 个 孩子 时 的 年 龄 的 函 
数 。 该 图 显示 相对 于 无 子女 妇女 的 概率 
值 。 暴 露 于 生殖 激素 直至 生育 第 一 个 孩 
子 的 时 期 越 长 ， 危 险 性 就 越 大 。 一 般 认 
为 ,第 一 次 足 月 妊娠 可 能 导致 乳腺 细胞 
分 化 状态 的 永久 改变 ， 改 变 她 们 以 后 对 
激素 的 反应 ， 流 行 病 学 证 据 的 其 他 几 条 
线 也 支持 这 样 一 种 观点 ， 暴 露 于 生殖 激 
K RIM) 某 种 组 合 能 促进 乳 
ARH NY EAE Ci AL J. Cairns, Cancer; 
Science and Society. San Francisco: W, 
H. Freeman, 1978. After B. MacMa 
hon, P. Cole, and J. Brown, J, Natl, 

Cancer Inst. 50; 21~42, 1973) 


我 们 目前 的 了 解 程度 ， 对 多 种 癌症 来 说 ， 这 似乎 要 容易 得 多 。 


小 结 


HEN OPERA) 和 影响 基因 表达 、 刺 激 细胞 增殖 以 及 改变 突变 和 非 突变 细胞 生态 


平衡 的 非 诱 变 剂 〈 肿 瘤 促进 剂 ) 都 会 加 快 肿瘤 演化 的 加 率 。 


大 部 分 已 知 的 致癌 剂 都 是 诱 变 剂 ， 


包括 化 学 致癌 剂 、 某 些 病毒 和 各 种 不 同形 式 的 辐射 ， 如 紫外 线 和 电离 辐射 。 因 为 许多 因子 都 
有 助 于 特定 癌症 的 发 生 〈 其 中 一 些 在 我 们 的 控制 之 下 ) 。 所 以 ， 原 则 上 大 部 分 癌症 都 是 可 以 预 


防 的 。 


我 们 在 很 大 程度 上 忽视 了 影响 癌症 发 生 率 的 主要 环境 因子 。 然 而 ， 在 已 鉴别 的 环境 危险 
因子 中 ,许多 都 是 可 以 避免 的 。 这 些 因子 包括 吸烟 和 感染 致癌 病毒 ， 如 乳头 痛 病 毒 或 乙肝 。 
流行 病 学 可 能 是 鉴别 人 类 冶 症 的 这 些 诱因 和 揭示 预防 这 种 疾病 的 方法 的 一 种 有 力 工具 。 该 方 
法 不 需要 知道 致癌 剂 如 何 起 作用 ， 而 且 它 还 能 揭示 不 仅仅 是 诱 变 剂 的 因素 ， 如 病毒 和 某 些 分 
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癌症 关键 基因 的 发 现 


癌症 是 一 种 遗传 性 疾病 它 由 体 细胞 中 的 突变 引起 。 为 了 在 分 子 水 平 上 弄 清楚 癌症 ， 我 
们 需要 鉴别 相关 突变 ， 并 揭示 它们 怎样 引起 癌 性 细胞 行为 。 一 方面 ， 发 现 突变 是 容易 的 : 突 
变 细胞 在 自然 选择 上 是 有 利 的 ， 并 通过 引发 肿瘤 而 响起 注意 。 接 着 ， 最 困难 的 工作 开始 了 : 
怎样 从 瘤 细胞 的 所 有 其 他 基因 中 鉴别 携带 有 致癌 突变 的 基因 ? 寻找 一 个 决定 特定 突变 表 型 的 
基因 有 如 大 海 捞 针 ， 但 对 于 癌症 ， 这 项 任务 尤其 复杂 。 典 型 的 癌症 依赖 于 一 整套 突变 〈 通 常 ， 
每 个 患者 都 有 一 套 略 有 不 同 的 突变 ) 将 这 些 基 因 的 任何 单独 一 个 导入 正常 细胞 通常 都 不 足以 
使 之 癌 化 。 这 种 遗传 协作 使 得 难以 测试 可 疑 突 变 的 重要 性 。 更 糟糕 的 是 ， 大 多 数 冶 细 胞 会 含 
有 一 些 由 于 遗传 不 稳定 性 而 导致 意外 突变 ， 而 要 将 这 些 突变 与 作为 疾病 成 因 的 突变 区 分 开 可 
能 是 困难 的 。 

尽管 有 这 些 困 难 ， 但 在 人 类 癌症 中 反复 突变 的 许多 基因 还 是 被 鉴别 出 来 (共有 100 多 个 ) 
显然 ， 仍 有 许多 基因 有 竺 发现。 因为 缺乏 更 好 的 词 ， 所 以 我 们 将 称 这 些 基因 为 癌症 关键 基因 
(cancer-critical gene) ， 意 思 是 其 突变 有 助 于 引发 癌症 的 所 有 基因 。 我 们 对 这 些 基 因 的 理解 是 
通过 许多 不 同 的、 有 时 还 是 迁 回 的 方法 逐渐 积累 起 来 的 ， 包 括 从 胚胎 发 育 到 鸡 致癌 感染 的 研 
究 。 对 罕见 而 很 有 启迪 作用 的 疾病 模式 的 分 析 也 起 了 很 重要 的 作用 。 

在 本 节 ， 我 们 讨论 用 于 鉴别 癌症 关键 基因 的 方法 以 及 癌症 形成 过 程 中 发 生 在 这 些 基因 中 
的 各 种 类 型 的 突变 。 


鉴别 功能 获得 型 突变 和 功能 缺失 型 突变 的 各 种 方法 


按照 癌症 危险 性 是 否 是 由 于 基因 产物 过 多 或 过 少 的 活动 引起 ， 可 将 癌症 关键 基因 分 为 两 
大 类 。 第 一 类 基因 称 为 原 瘤 基因 (proto-oncogene) ， 对 于 这 类 基因 ， 功 能 获得 型 突变 促使 细 
胞 形成 癌 瘤 ， 其 活动 过 度 的 突变 形式 称 为 瘤 基 因 〈oncogene) 。 第 二 类 基因 称 为 肿瘤 抑制 基因 
(tumor suppressor gene), ， 对 于 这 类 基因 ， 功 能 丧失 的 突变 产生 这 种 危险 性 。 

我 们 将 会 看 到 ， 这 两 类 突变 在 增强 细胞 的 增殖 能 力 和 存活 方面 可 能 有 类 似 的 效应 。 因 此 ， 
根据 癌 细 胞 观点 ， 癌 基因 和 肿瘤 抑制 基因 〈 以 及 影响 它们 的 突变 ) 是 同一 个 事物 的 不 同 侧面 。 
然而 ， 找 到 这 些 基因 所 必需 的 技术 是 不 同 的 ， 这 由 它们 在 癌症 中 是 活动 过 强 还 是 不 足 来 决定 。 

单 拷贝 原 癌 基 因 的 突变 对 细胞 可 能 表现 出 明显 的 促 长 效应 [图 23-24 (A)]。 因 此 ， 当 癌 
基因 通过 DNA 转 染 或 感染 病毒 载体 而 进入 合适 类 型 测试 细胞 的 基因 组 时 ， 可 根据 其 效应 检 
测 到 。 另 一 方面 ， 至 于 肿瘤 抑制 基因 ， 致 癌 突 变通 常 都 是 隐 性 的 ， 在 二 倍 体 体 细胞 中 ， 必 须 
将 正常 基因 的 两 个 拷贝 同时 去 掉 或 失 活 才能 观察 到 其 效应 [图 23-24 (B)]。 这 需要 用 不 同 的 
方法 才能 发 现 失去 了 什么 。 

在 某 些 情况 下 ， 一 种 特殊 的 、 显 微 镜 下 可 见 的 大 片段 染色 体 异常 一 再 与 一 种 特殊 类 型 的 
癌症 相关 联 。 这 可 给 由 于 染色 体重 排 而 被 激活 的 癌 基 因 (如 前 面 提 到 的 ， 导致 慢性 髓 细胞 性 
白血病 的 染色 体 易 位 的 例子 ) 或 被 删除 的 肿瘤 抑制 基因 的 定位 提供 一 条 线索 ; 但 另 一 方面 ， 
与 这 两 种 情况 有 关 的 染色 体 异 常 的 类 型 以 及 它们 通常 遇 到 的 环境 是 不 同 的 。 


癌 基 因 通 过 其 显 性 转化 效应 而 被 鉴定 


按照 惯例 ， 遗 传 学 家 通过 研究 表现 某 种 遗传 性 状 的 个 体 的 家 族 的 遗传 类 型 来 鉴定 基因 。 
为 了 在 基因 组 中 定位 决定 这 一 性 状 的 突变 ， 他 就 要 寻找 该 性 状 与 染色 体位 置 已 知 的 遗传 标记 
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图 23-24 ”癌症 关键 基因 分 为 易于 分 辨 的 两 大 类 : 显 性 基因 和 隐 性 基因 
痛 基 央 以 显 性 方式 起 作用 ;癌症 关键 基因 单一 拷贝 的 功能 获得 型 突变 能 促使 一 个 细胞 发 展 成 癌 瘤 。 另 一 方面 ， 肿 瘤 抑制 
基因 通常 以 隐 性 方式 起 作用 :癌症 关键 基因 两 个 等 位 基因 的 功能 都 必须 才能 促使 一 个 细胞 发 展 成 痛 痢 。 在 此 简 图 
由， 激活 突变 用 实心 红色 方块 表示 ， 失 活 突变 用 空心 红色 方块 表示 


之 间 的 遗传 连锁 关系 。 这 种 方法 利用 有 性 生殖 的 作用 : 彼此 靠近 的 基因 易于 一 起 遗传 ， 而 相 
距 较 远 的 基因 在 减 数 分 交 时 常常 通过 重组 而 分 离 。 这 样 ， 一 个 致 病 突变 就 可 通过 测定 与 其 他 
遗传 标记 的 距离 而 被 定位 〈 讨 论 见 第 8 章 )。 

癌 细 胞 不 进行 有 性 生殖 ， 所 以 遗传 学 家 必须 用 其 他 方法 追查 导致 体内 癌 细 胞 与 其 正常 邻 
近 细 胞 不 同 的 突变 。 对 癌 基 因 ， 一 个 直接 且 概 念 上 简单 (但 费力 ) 的 方法 是 扫描 癌 细 胞 基因 
组 ， 以 获得 DNA 片段 ( 当 导 入 合适 测试 细胞 系 的 细胞 时 ， 会 迫使 它们 表现 出 癌 的 行为 特 
性 )。 鼠 源 成 纤维 细胞 系 是 这 种 方法 的 一 个 便利 的 测试 细胞 源 ; 这 些 细胞 以 前 被 筛选 用 于 培 
养 ， 一 般 认 为 已 经 含有 使 之 具有 部 分 恶性 肿瘤 性 质 的 遗传 改变 。 由 于 这 个 原因 ， 仅 导入 一 个 
癌 基 因 就 足以 产生 巨大 的 效应 。 

为 了 用 这 种 方法 探测 癌 基 因 ， 人 们 从 肿瘤 细胞 中 提取 DNA， 打 断 成 碎片 ， 并 将 这 些 碎片 
导入 培养 基 中 的 成 纤维 细胞 。 如 果 某 个 片段 含有 一 个 癌 基 因 ， 就 可 能 会 出 现 一 些 异常 增殖 细 
胞 即 所 谓 的 “转化 ”细胞 的 小 集落 。 每 个 集落 都 由 一 个 细胞 克隆 组 成 ， 这 个 细胞 克隆 来 源 于 
单个 细胞 ， 其 生长 因 外 加 基因 而 加 快 。 因 为 它们 是 从 细胞 分 裂 的 社会 控制 下 生长 起 来 的 ， 所 
以 转化 细胞 比 正常 细胞 生长 得 快 ， 并 随 着 它们 的 增殖 而 在 培养 阵 中 一 层 一 层 地 堆积 起 来 
(图 23-25), 

这 种 方法 应 用 于 人 类 肿瘤 的 DNA， 导 致 第 一 次 直接 鉴定 人 类 癌症 中 一 个 痛 基 因 的 突变 。 
通过 对 转 入 到 这 些 转化 细胞 中 的 DNA 片段 的 分 离 和 测序 ， 鉴 定 了 几 个 活动 过 度 的 促 生 长 基 
因 。 在 被 测序 的 这 些 基因 中 ， 第 一 个 基因 是 Ras 基因 的 突变 体 ， 现 在 认为 约 1/4 的 人 类 肿瘤 
中 该 基因 发 生 突变 。 

这 一 发 现 更 加 引 人 注 目 ， 因 为 在 此 之 前 不 入， 人们 发 现 突变 Ras 基因 是 反 转 录 病 毒 中 的 
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接触 抑制 的 
正常 单 层 细胞 


塑料 组 织 培 养 和 


图 23-25 ”细胞 培养 中 接触 抑制 的 丧失 
大 多 数 正常 细胞 一 旦 在 培养 是 上 铺 满 单 层 就 停止 增殖 :增殖 似乎 依赖 于 与 培养 包 的 接触 ， 与 其 他 细胞 接触 
后 ,增殖 就 受到 抑制 。 相 反 ， 癌 细胞 通常 没有 这 些 限制 ， 因 而 继续 生长 ， 结 果 它 们 彼此 堆积 在 一 起 


肿瘤 引发 基因 ， 这 种 病毒 在 咕 齿 类 中 引发 肉瘤 。 现 在 ， 我 们 知道 ， 反 转录 病毒 能 从 它 的 动物 
宿主 中 随机 吸收 遗传 物质 片段 ， 并 将 这 些 片段 从 一 个 感染 个 体 运送 到 另 一 个 体 ,偶尔 ， 原 癌 
基因 会 以 一 种 受 损 或 错误 控制 的 方式 被 吸收 而 变 成 癌 基 因 。 感 染 携带 有 这 种 基因 的 病毒 在 某 
些 动 物 物种 中 可 引发 癌症 ， 许 多 癌 基 因 都 是 通过 这 种 方法 被 首先 发 现 的 。 

20 年 前 ， 在 人 肿瘤 细胞 和 引发 肿瘤 的 动物 病毒 中 发 现 相同 的 突变 基因 是 令 人 震惊 的 。 癌 
症 是 由 有 限 的 几 个 癌症 关键 基因 的 突变 引起 的 观点 表明 ， 曾 明 癌 症 的 确切 性 质 似 乎 是 一 个 可 
以 解决 的 科学 问题 。 它 有 助 于 转变 我 们 对 癌症 分 子 生物 学 的 理解 。 

正如 我 们 在 第 15 章 中 看 到 的 一 样 ， 正 常 Ras 蛋白 是 GTPase 单 体 ， 协 助 细胞 表面 的 生长 因 
子 受 体 传递 信号 。 从 人 肿瘤 分 离 的 Ras 基因 中 发 现 一 些 点 突变 ， 它 们 产生 一 种 功能 亢进 的 Ras 
蛋白 ,保持 异常 活性 状态 一 传递 不 当 的 细胞 增殖 信号 。 因 为 这 种 类 型 的 突变 是 基因 产物 处 于 
功能 亢进 状态 ， 所 以 具有 显 性 效应 一 一 仅 需要 细胞 两 个 基因 拷贝 是 中 的 一 个 就 会 发 生性 状 改变 。 
多 种 人 类 癌症 的 Ras 基因 都 发 生 突变 ， 它 们 依旧 是 癌症 关键 基因 最 重要 的 实例 之 一 。 


肿瘤 抑制 基因 有 时 可 通过 研究 军 见 的 癌 遗 传 综合 征 来 鉴定 


对 于 给 定 的 癌 细 胞 ， 鉴 定 一 个 失 活 的 基因 和 发 现 一 个 功能 亢进 的 基因 所 需要 的 策略 是 不 
同 的 。 例 如 ， 我 们 不 可 能 用 细胞 转化 法 去 鉴定 一 个 并 不 存在 的 基因 。 因 此 ， 寻 找 肿瘤 抑制 基 
因 和 癌 基 因 所 采取 的 路 线 是 完全 不 同 的 。 导 致 第 一 个 肿瘤 抑制 基因 发 现 的 关键 来 自 对 罕见 人 
类 癌症 视网膜 母 细胞 瘤 ) 的 研究 ， 此 病 的 产生 是 由 于 极 少 的 几 个 突变 将 体内 细胞 转变 成 癌 
化 状态 。 正 如 在 生物 中 经 常 发 生 的 情况 一 样 ， 这 一 发 现 起 因 于 一 个 特殊 病例 的 检查 ， 但 却 具 
有 普遍 的 相关 性 。 

视网膜 母 细 胞 瘤 在 童年 期 出 现 ， 肿 瘤 是 从 未 成 熟 视 网 膜 的 神经 前 体 细胞 发 展 而 来 。 在 2 
万 名 儿童 中 约 有 一 名 儿童 受累 。 这 种 疾病 有 两 种 类 型 ， 一 种 是 遗传 性 的 ， 另 一 种 是 非 遗传 性 
的 。 在 遗传 性 类 型 中 ， 多 个 肿瘤 通常 独立 发 生 ， 影 响 双眼 ; 在 非 遗 传 性 类 型 中 ， 仅 影响 单眼 ， 
并 且 仅 出 现 单个 肿瘤 。 一 些 患 有 遗传 性 视网膜 母 细胞 瘤 的 个 体 的 核 型 有 可 见 异 常 ， 在 第 13 号 
染色 体 上 缺失 一 条 特异 带 。 在 患 有 非 遗 传 性 视网膜 母 细 胞 瘤 的 患者 的 肿瘤 细胞 中 也 缺失 这 一 
位 点 ， 上 暗示 这 种 癌症 可 能 是 由 位 于 该 染色 体 区 域 的 一 个 关键 基因 的 丢失 所 引起 的 。 

运用 与 视网膜 母 细胞 瘤 相关 的 已 知 染 色 体 缺失 位 点 ， 就 可 能 克隆 和 测序 Rb 基因 ， 该 基 


因 的 丢失 似乎 对 癌症 的 形成 起 至 关 重 要 的 作用 。 正 如 所 预见 的 那样 ， 那 些 患 有 遗传 性 视网膜 
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母 细胞 瘤 的 个 体 的 体内 ， 每 一 个 细胞 中 的 Rb 基因 都 有 一 个 拷贝 发 生 缺 失 或 功能 丢失 。 因 此 ， 
这 些 细胞 易于 转变 成 癌 性 细胞 ， 不 过 ， 只 要 能 保留 该 基因 的 一 个 优良 拷贝 ， 这 些 细胞 实际 上 
并 不 会 癌 化 。 注 定 会 癌 化 的 视网膜 细胞 其 两 个 Rb 基因 拷贝 都 有 缺陷 ， 这 是 因为 除了 最 初 遗 
传 的 突变 之 外 ， 还 发 生体 细胞 突变 ， 因 而 项 除了 剩 下 的 那个 优良 基因 。 与 此 相反 ， 在 患 有 非 
遗传 性 视网膜 母 细 胞 瘤 的 患者 中 ， 非 癌 性 细胞 其 Rb 基因 的 任意 一 个 拷贝 都 没有 缺陷 ， 然 而 
癌 性 细胞 其 两 个 拷贝 都 有 缺陷 。 这 些 非 遗传 性 视网膜 母 细 胞 瘤 是 非常 罕见 的 ， 因 为 它们 需要 
在 单个 视网膜 细胞 谱系 中 同时 发 生 两 个 体 细胞 突变 ， 以 破坏 RO 基因 的 两 个 拷贝 (图 23-26). 
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E 23-26 形成 视网膜 母 细胞 瘤 的 遗传 机 制 
在 遗传 性 类 型 中 ， 体 内 所 有 细胞 都 缺少 Rb 肿瘤 抑制 基因 两 个 正常 功能 性 拷贝 之 一 ， 肿 瘤 发 生 于 余下 的 拷贝 被 丢失 或 由 
于 体 细胞 突变 而 失 活 的 部 位 ， 在 非 遗 传 性 类 型 中 ， 所 有 细胞 开始 时 都 含有 该 基因 的 两 个 功能 性 拷贝 ， 肿瘤 的 发 生 是 因为 
在 一 个 细胞 谱系 中 ， 药 个 拷贝 都 被 于 失 或 通过 两 个 体 细胞 突变 病 的 同时 发 生 而 失 活 


后 来 证 明 ，R/ 基因 远 远 不 只 是 一 个 在 罕见 的 儿童 期 肿瘤 中 发 生 突变 的 基因 ， 在 几 种 常见 
类 型 的 肿瘤 中 也 有 缺失 ， 包 括 及 癌 、 和 乳腺 癌 和 膀胱 癌 。 这 些 更 常见 的 癌症 通过 一 系列 比 视 网 
膜 母 细胞 瘤 更 复杂 的 遗传 改变 而 发 生 ， 它 们 在 一 生 的 较 后 阶段 及 身体 的 其 他 组 织 出 现 。 但 是 ， 
似乎 在 所 有 这 些 癌症 中 ，R6 基因 的 丢失 在 恶性 肿瘤 的 发 展 过 程 中 常常 是 一 个 主要 步骤 。R 
基 央 编码 Rb 蛋白 ， 这 是 一 个 细胞 周期 通用 调节 蛋白 ， 通 常 在 体内 几乎 所 有 细胞 中 都 有 表达 
(图 17-30)。 因 为 Rb 蛋白 是 细胞 分 裂 周期 进程 中 的 主要 限制 因素 之 一 ， 它 的 丢失 可 能 允许 细 
胞 不 适当 地 进入 细胞 分 裂 周 期 ， 关 于 这 一 点 ,我 们 将 在 癌 细 胞 行为 的 分 子 基础 一 节 中 予以 
讨论 。 

即使 没有 从 癌 遗 传 综合 征 获 得 线索 也 能 鉴定 肿瘤 抑制 基因 


正如 我 们 已 经 强调 的 一 样 ， 癌 遗传 综合 征 ， 如 视网膜 母 细胞 痛 ， 是 非常 罕见 的 ， 仅 有 少 
数 几 个 肿瘤 抑制 基因 〈 尽 管 重要 ) 是 通过 研究 它们 而 发 现 的 。 如 果 没 有 遗传 性 综合 征 这 类 线 
索 而 仅仅 是 根据 肿瘤 细胞 中 的 缺失 来 鉴定 肿瘤 抑制 基因 ， 那 么 摆 在 我 们 面前 的 将 是 一 项 繁重 
的 任务 。 这 涉及 比较 同一 患者 体内 的 肿瘤 细胞 和 非 肿瘤 细胞 ， 从 人 类 基因 组 的 30 亿 个 核 苷 酸 
中 发 现 缺失 或 功能 丢失 的 基因 。 因 为 癌 细 胞 的 遗传 不 稳定 性 ， 通 常会 有 大 量 的 丢失 。 大 部 分 
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缺陷 是 遗传 不 稳定 性 随机 和 偶然 的 副产品 。 肿 瘤 抑 制 基因 只 有 根据 它们 在 许多 独立 癌症 病例 
中 反复 丢失 或 缺陷 才能 加 以 鉴定 。 

基因 丢失 常常 通过 染色 体 相 对 大 片段 的 缺失 而 发 生 。 其 结果 是 ， 例 如 ， 癌 细胞 中 肿瘤 抑 
制 基因 的 一 个 拷贝 可 能 发 生 一 个 失 活 点 突变 ， 而 大 片段 的 缺失 会 剔除 随同 一 些 临 近 基因 的 其 
他 拷贝 (两 条 染色 体 上 一 大 艇 基因 的 缺失 很 可 能 会 导致 细胞 的 死亡 ) 。 一 个 染色 体 上 的 大 片段 
缺失 使 得 探测 丢失 要 容易 得 多 。 

有 一 个 探测 缺失 的 策略 利用 造成 母 本 和 父 本 染色 体 组 明显 不 同 的 正常 人 类 遗传 变异 。 平 
HEK, AX DNA 序列 每 1000 个 核 苷 酸 中 约 有 一 个 是 不 同 的 ， 即 我 们 都 是 杂 合子 。 大 片段 
染色 体 的 丢失 导致 杂 合 性 的 丢失 ， 邻近 区 域 的 每 个 不 同 DNA 序列 仅 有 一 个 拷贝 。 人 类 基因 
组 中 许多 常见 的 杂 合 性 位 点 (超过 100 万 ) 都 作为 人 类 基因 组 计划 的 一 部 分 而 规划 进去 :其 
中 每 个 位 点 都 有 一 段 多 态 性 的 特异 DNA 序列 ， 即 常常 在 两 个 或 有 些微 差异 的 不 同人 群 中 出 
现 。 对 于 给 定 的 肿 癌 DNA 样本 ， 人 们 能 查 出 这 些 多 态 性 序列 是 哪 种 类 型 。 同 样 ， 取 自 同一 
患者 的 非 癌 性 组 织 的 DNA 样本 也 可 以 作为 对 照 来 做 这 种 检查 。 含 有 许多 多 态 性 位 点 的 某 个 
基因 组 区 域 杂 合 性 的 消失 ,或 者 在 非 癌 性 的 对 照 DNA 序列 中 见 到 的 遗传 标记 序列 的 丢失 ， 
指出 了 缺失 所 在 的 染色 体 区域 。 

大 规模 DNA 分 析 技 术 以 及 缺失 与 其 他 突变 的 探测 技术 正在 迅速 进展 ， 人 们 期 望 用 这 些 
技术 发 现 更 多 的 肿瘤 抑制 基因 。 

癌 瘤 中 的 突变 基因 可 通过 多 种 途径 而 激活 过 度 或 不 足 

我 们 现在 知道 至 少 有 100 个 可 通过 激活 突变 而 转变 成 癌 基 因 的 癌症 关键 基因 。 因 缺失 或 
失 活 而 导致 癌症 的 基因 ， 即 肿瘤 抑制 基因 的 数目 较 小 ， 但 正在 增加 。 每 种 类 型 的 基因 因 突 变 
而 致使 活性 增加 或 降低 的 方式 存在 巨大 差异 ， 正 如 我 们 所 预期 的 ， 任 何 能 增加 、 降 低 或 改变 
基因 活性 的 遗传 偶发 事件 很 可 能 在 日 益 复杂 的 、 导 致癌 症 发 生 的 基因 改变 一 览 表 中 找到 。 

如 图 23-27 总 结 ， 能 使 癌症 关键 基因 变 成 癌 基 因 的 遗传 改变 类 型 分 为 三 个 基本 类 型 。 基 因 
的 改变 可 以 是 序列 的 微小 变化 如 点 突变 )、 较 大 片段 的 改变 (如 部 分 缺失 ) 或 染色 体 易 位 ( 涉 
及 DNA 螺旋 的 断裂 和 再 接合 )。 这 些 改变 可 能 发 生 于 蛋白 质 编码 区 ， 产 生活 性 过 强 的 产物 ， 或 者 
发 生 于 邻近 的 调控 区 域 ， 结 果 基因 表达 产物 的 浓度 比 正常 的 高 得 多 。 另 一 方面 ， 癌 症 关键 基因 可 
能 过 度 表 达 ， 因 为 由 DNA 复制 错误 而 引起 的 基因 扩 增 事件 导致 额外 拷贝 的 出 现 〈 图 23-28) 。 

原 癌 基 因 


RNA Ee c == ==, =o 


= = M 
ARAR Paia = =o 
nE EER uae 邻近 的 调节 DNA 。。 禹 合 至 活性 地 转录 基 


序列 造成 正常 的 因而 大 量 过 度 表 达 ， 
蛋白 被 过 度 制造 融合 蛋白 或 者 是 该 融 
合 蛋 白 机 能 亢进 


23-27 ” 原 癌 基因 被 过 度 活化 而 转变 成 冶 基 因 的 三 种 途径 
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(A) (B) 


F 23-28 SARA RARE E E E hi SR E E E 
在 这 些 例子 中 ，myec 原 癌 基 因 拷 贝 数 被 扩 增 ， 瘤 基因 扩 增 在 痛 中 常见 ， 并 且 常 常 可 以 见 到 其 核 型 的 奇怪 变化 ;可见 到 细 
胞 含有 数 对 额外 的 微型 染色 体 ， 即 所 谓 的 双 微 染 色 体 (double minute chromosomes) 或 者 有 一 个 内 插 在 一 条 常 染色 体 的 
正常 带 型 内 的 同 源 染色 区 (homogeneously ing region)。 这 些 畸 变 由 拷贝 数 大 基 扩 增 的 基因 组 小 片段 。 染色 体 用 红 
色 荧光 染料 着 色 ， 而 Myc 基因 的 多 个 拷贝 则 用 黄色 荧光 探 针 通过 原 位 杂交 检测 。(A) Mye 基因 拷贝 是 以 双 微 染 色 体 形 
式 出 现 的 一 个 细胞 的 核 型 ，(B) 多 个 My 基因 拷贝 以 同 源 染 色 区 (黄色) 的 形式 插入 一 条 常 染色 体 的 一 个 细胞 的 核 型 
《普通 的 单 拷贝 Mye 基因 在 基因 组 其 他 位 置 以 微小 黄 点 的 形式 被 检测 到 ) (经 Denise Sheer 许可 ) 


特殊 的 异常 类 型 的 特征 是 有 特殊 的 基因 和 对 特殊 致癌 物 的 反应 。 例 如 ，90% 由 肿瘤 诱发 
剂 二 甲 基 茶 并 总 CDMBA) 在 小 鼠 中 诱发 的 皮肤 肿瘤 在 Ras 突变 基因 的 相同 位 点 都 有 A-T 转 
变 ; 在 由 DMBA 引起 的 突变 中 ， 可 能 只 有 那些 在 这 一 位 点 发 生 的 突变 才能 有 效 地 激活 皮肤 细 
胞 形成 肿瘤 。 
另 一 方面 ， 表 皮 生 长 因子 (EGF) 受 体 可 通过 缺失 部 分 胞 外 结构 域 而 被 激活 。 受 体 的 这 
些 突变 体 甚 至 在 没有 EGF 的 情况 下 也 能 形成 活性 二 聚 体 ， 因 而 不 适当 地 产生 刺激 信号 ， 就 像 
-个 坏 门铃 ， 甚 至 在 没 人 按 按钮 的 情况 下 也 响 铃 。 这 些 突变 在 称 为 成 胶 质 细胞 瘤 的 许多 人 脑 
肿瘤 中 发 现 。 
另 一 方面 ，Myc 原 痛 基因 家 族 的 成 员 通 常 不 会 因为 蛋白 质 编码 区 的 突变 而 被 激活 ; 相 
B, 这些 基因 被 过 或 扩 增 (图 23-28)。 如 第 17 章 所 讨论 的 ， 正 常 细胞 的 Myc 蛋白 在 
细胞 核 中 起 细胞 增殖 信号 作用 ; 过 量 Myc 能 使 细胞 在 一 个 正常 细胞 停止 生长 的 环境 中 进行 增 
殖 。 虽 然 Myc 在 癌 瘤 中 频繁 扩 增 ,但 是 它 也 能 通过 染色 体 易 位 而 被 激活 。 这 种 重 排 的 结果 
是 ， 强 有 力 的 基因 调控 序列 被 不 适当 地 置 于 Myc 蛋白 编码 序列 附近 ,产生 异常 大 量 的 Myc 
mRNA。 以 伯 基 特 淋巴 瘤 为 例 ， 易 位 使 Myc 基因 受到 正常 情况 下 驱动 B 细胞 抗体 表达 的 序列 
的 调控 。 结 果 ， 突 变 B 细胞 过 量 增殖 ， 形 成 肿瘤 。 类 似 的 特殊 染色 体 易 位 常见 于 淋巴 瘤 和 非 
白 血 性 白血病 
肿瘤 抑制 基因 也 可 通过 许多 不 同 途 径 被 激活 ， 各 种 不 同 遗 传 灾 祸 的 组 合共 同 敲 除 或 破坏 
两 个 基因 拷贝 。 例 如 ， 第 一 个 拷贝 可 能 通过 染色 体 小 缺失 而 丢失 ， 或 者 通过 点 突变 而 失 活 。 
:变化 也 能 使 肿瘤 抑制 基因 失 活 。 例 如 ， 它 的 启动 子 可 能 被 甲 基 化 或 者 基因 被 包装 成 
， 因 而 有 效 地 阻止 基因 表达 。 第 二 个 拷贝 可 能 以 同样 的 方式 而 失 活 ， 但 更 常见 的 是 ， 
一 种 较 不 特异 的 机 制 而 被 剔除 : 携带 余下 的 正常 拷贝 的 染色 体 可 能 从 细胞 丢失 ， 或 者 
正常 基因 可 能 被 有 丝 分 裂 重 组 或 基因 转换 而 产生 的 突变 基因 所 代替 。 图 23-29 以 Rb 基因 为 
例 ， 总 结 了 丢失 余下 的 肿瘤 抑制 基因 优良 拷贝 的 可 能 性 范围 。 


+ 1445。 


AEE RP A — BE RE HS L 


在 母系 染色 体 中 于 在 父系 染色 体 中 
Rb 位 点 的 突变 正常 的 Rb 基因 


除去 正常 Rb 基因 的 可 能 途径 


不 分 离 和 复制 ”有 丝 分 型 的 重组 基因 转换 
Rete 


图 23-29 丢失 一 个 肿瘤 抑制 基因 余下 的 优良 拷贝 的 6 条 途径 
肿瘤 抑制 基因 《〈 如 R 基因 ) 的 两 个 拷贝 仅 有 一 个 有 缺失 的 一 个 细胞 通常 表现 为 一 个 健康 正常 的 细胞 ， 该 简 图 显示 ， 另 
一 个 基因 拷贝 的 功能 被 丢失 从 而 向 癌症 方向 发 展 的 可 能 途径。 克隆 的 DNA 探 针 结合 多 态 现象 的 试验 (讨论 第 8 章 ) 可 
用 于 分 析 肿瘤 DNA， 并 指示 在 一 个 特定 患者 中 发 生 哪 类 事件 。 某 些 肿瘤 抑制 基因 中 发 生 的 第 7 条 途径 是 ， 该 基因 可 能 
被 后 生变 化 沉默 ， 却 不 改变 DNA 序列 (摘自 W. K. Cavenee et al. , Nature 305; 779~784, 1983, © Macmillan Mag: 


azines Ltd, ) 


寻找 肿瘤 关键 基因 仍 在 继续 


人 类 基因 组 测序 为 系统 地 发 现 肿瘤 关键 基因 开辟 了 一 条 新 的 道路 。 大 体 而 言 ， 现 在 可 以 
给 人 类 基因 组 中 的 3 万 多 个 基因 绘制 一 张 完整 的 表单 ， 并 检查 特定 的 癌 细 胞 系 中 的 每 个 基因 
通过 自动 分 析 细 胞 产生 的 mRNA 或 者 基因 组 DNA， 寻 找 那些 可 能 有 重要 意义 的 异常 情况 。 
通过 将 这 一 方法 应 用 于 适当 数目 的 不 同 癌症 ,我们 应 该 可 能 鉴定 癌 瘤 中 反复 发 生 突 变 的 那些 
基因 。 以 一 种 彻底 而 系统 的 方式 来 开展 这 样 一 个 课题 ， 耗 资 非常 巨大 ， 但 并 非 不 可 能 ， 因 为 
实际 上 仅 有 不 到 2% 的 人 类 基因 组 用 于 编码 蛋白 质 。 这 种 努力 已 经 着 手 进行 。 同 时 ， 合 作 企 
业已 经 着 手 建 立 一 个 易于 获取 癌症 关键 基因 信息 的 交换 中 心 一 这 些 基因 的 序列 、 突 变 及 其 
在 许多 瘤 性 细胞 和 正常 细胞 中 的 表达 情况 。 这 种 资料 积累 最 终 会 匀 画 出 一 份 详尽 的 其 突变 会 
促成 癌症 形成 的 基因 目录 。 

为 了 用 我 们 描述 的 这 些 方式 寻找 癌症 关键 基因 ， 原 则 上 一 开始 就 没有 必要 知道 它们 的 正 
常 功能 或 明白 其 突变 怎样 引发 癌症 。 就 如 涉及 其 他 任何 过 程 基因 的 遗传 学 筛选 一 样 ， 这 种 策 
略 首先 就 是 找到 罪犯 ， 然 后 查 明 它们 怎样 犯罪 。 然 而 ， 随 着 我 们 对 细胞 生物 学 理解 的 提高 
要 猜 出 哪些 基因 可 能 起 作用 并 利用 其 功能 线索 来 跟踪 就 会 变 得 更 容易 。 因 此 ， 寻 找 基 因 的 任 
务 类 似 于 发 现 它们 有 何 作用 。 这 是 下 一 节 所 要 讨论 的 主题 。 


小 结 


一 般 而 言 ， 癌 症 关键 基因 根据 其 危险 突变 是 否 引起 功能 疏失 或 获得 可 分 为 两 大 类 。 肿 瘤 
抑制 基因 的 功能 形 失 型 突变 解除 正常 情况 下 有 助 于 保持 细胞 数目 稳定 的 抑制 作用 ; 原 癌 基 因 
的 功能 获得 型 突变 在 本 不 应 该 增加 细胞 数目 时 促使 细胞 增加 其 数目 。 后 者 具有 显 性 效应 ， 有 
时 ， 被 称 之 为 癌 基 因 的 突变 基因 可 通过 它们 促使 专门 的 测试 细胞 系 进行 癌 性 增殖 的 能 力 来 加 
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以 鉴定 。 许 多 癌 基 因 的 首次 发 现 是 因为 它们 通过 病毒 载体 感染 动物 时 ， 可 引发 癌症 。 冶 基因 
的 定位 也 可 通过 检查 人 癌 细 胞 基因 的 定向 激活 突变 ， 或 者 通过 能 预示 有 癌症 关键 基因 存在 的 
染色 体 易 位 。 

肿瘤 抑制 基因 中 的 突变 对 细胞 个 体 的 影响 通常 都 是 隐 性 的 : 只 有 两 个 基因 拷贝 都 不 起 
作用 才 会 失去 控制 。 目 前 发 现 这 些 基 因 的 方法 依赖 于 扫描 冶 细胞 基因 组 已 获得 基因 丢失 的 
信息 ， 常 常 表现 为 特殊 染色 体 区 域 杂 合 性 的 丢失 。 另 一 种 方法 是 研究 家 族 性 癌症 。 尽 管 这 
些 咕 传 类 型 的 癌症 很 罕见 ， 但 却 导 致 了 肿瘤 抑制 基因 的 发 现 ， 这 一 基因 功能 的 丢失 是 许多 
癌症 的 共同 特性 。 这 种 易 患 癌症 的 个 体 常常 遗传 了 肿瘤 抑制 基因 的 一 个 缺陷 型 拷贝 和 一 个 
功能 型 找 贝 ， 他 们 具有 吻 患 冶 症 的 遗传 体质 ， 因 为 有 了 一 个 遗传 的 突变 ， 在 体 细胞 中 的 单 
个 突变 就 足以 产生 一 个 完全 责 失 肿瘤 抑制 基因 功能 的 细胞 。 由 于 最 近 人 类 基因 组 的 测序 以 
及 明显 DNA 突变 的 系统 搜寻 工具 的 日 益 强 大 ， 我们 应 该 不 久 就 会 得 到 一 张 完整 得 多 的 冶 
症 关键 基因 目录 。 


癌 细 胞 行为 的 分 子 基础 


从 癌 基 因 角 度 来 看 ， 致 癌 基 因 和 肿瘤 抑制 基因 以 及 影响 它们 的 突变 是 不 同 的 。 但 是 从 癌 
细胞 角度 来 看 ， 它 们 又 是 同一 事物 的 两 个 方面 。 对 细胞 行为 的 同类 影响 可 因 任 何 一 类 基因 的 
突变 而 引起 ， 因 为 细胞 中 的 大 部 分 调控 机 制 都 涉及 抑制 〔 肿 瘤 抑制 基因 〉 和 刺激 〈 原 癌 基 因 ) 
两 个 方面 。 就 功能 而 言 ， 其 重要 区 别 并 不 在 于 肿瘤 抑制 基因 和 原 癌 基 因 的 区 别 ， 而 是 在 于 不 
同 生物 化 学 途径 和 调控 途径 中 的 基因 之 间 的 区 别 。 

癌 瘤 中 的 一 些 重要 途径 从 细胞 环境 中 传送 信号 (讨论 见 第 15 章 ); 另 一 些 途径 负责 细胞 
的 内 部 程序 ， 如 调控 细胞 周期 或 细胞 死亡 的 程序 (讨论 见 第 17 章 ); 还 有 一 些 则 支配 细胞 的 
运动 及 其 与 周围 细胞 的 机 械 相互 作用 (讨论 见 第 19 章 )。 各 种 不 同 途径 以 复杂 方式 相互 联系 
和 相互 依赖 。 我 们 对 这 些 途 径 的 了 解 很 多 都 是 癌症 研究 的 附加 产物 ， 相 反 ， 对 细胞 生物 学 这 
些 基 本 方面 的 研究 改变 了 我 们 对 癌症 的 理解 。 

在 本 章 第 一 节 ， 我 们 用 通用 词汇 概述 了 使 癌 细 胞 成 为 癌 细 胞 的 特性 ， 并 列 出 了 痛 细 胞 表 
现 出 的 多 种 恶劣 行为 。 我 们 将 会 在 本 节 中 考虑 ， 每 个 特性 是 怎样 由 那些 影响 特异 调控 途径 的 
癌症 关键 基因 的 突变 而 产生 的 。 这 个 问题 的 部 分 答案 是 显而易见 的 ， 而 其 他 部 分 则 仍然 有 很 
多 疑 团 。 

一 开始 ， 我 们 就 简明 扼要 地 讨论 了 我 们 如 何 确定 肿瘤 关键 基因 的 细胞 功能 。 接 着 ， 我 们 
回顾 了 这 些 癌症 关键 基因 如 何 控制 相关 细胞 行为 。 最 后 ， 我 们 以 结肠 瘤 的 发 生 为 例 ， 阑 明 肿 
瘤 是 如 何 通过 积累 使 其 恶劣 行为 愈演愈烈 的 突变 而 演化 的 。 


研究 发 育 中 的 胚胎 和 转基因 小 鼠 有 助 于 揭示 癌症 关键 基因 的 功能 


对 于 一 个 在 癌 瘤 中 发 生 突变 的 基因 ， 我 们 必须 了 解 它 如 何在 正常 细胞 中 起 作用 ， 它 的 突 
变 如 何 促 成 作为 癌 细 胞 特性 的 越轨 行为 。 例 如 ， 最 初 克 隆 Rb 时 ， 我 们 知道 的 所 有 信息 就 是 
癌 净 中 缺失 这 一 基因 。 至 于 Ras， 我 们 知道 该 突变 体 基 因 促使 细胞 在 培养 基 中 进行 过 量 的 、 
不 适当 的 增殖 ， 但 这 种 观察 没有 揭示 Ras 蛋白 如 何在 正常 细胞 或 癌 细 胞 中 起 作用 。 在 这 两 种 
情况 中 ， 癌 症 研究 都 是 揭示 这 些 基 因 产 物 在 正常 细胞 中 的 关键 作用 的 研究 的 起 点 一 一 Rb 起 细 
胞 周期 调控 剂 的 作用 ，Ras 则 作为 细胞 信号 通路 的 中 枢 成 分 而 其 作用 。 
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今天 ， 我 们 对 细胞 知道 的 更 多 。 结 果 ， 一 个 被 鉴定 为 癌症 关键 基因 的 新 基因 ， 在 另 一 项 
研究 中 它 常常 为 人 熟知 。 例 如 ， 人 们 发 现 许 多 癌 基 因 和 肿瘤 抑制 基因 都 是 在 胚胎 发 育 中 作用 
已 知 的 基因 同 源 物 。 例 子 包括 细 胞 借 此 进行 通讯 的 几乎 所 有 主要 发 育 信号 通路 的 成 分 ，Wnt、 
Hedgehog、TGFB、Notch 和 受 体 酷 氨 酸 激酶 信号 通路 都 包括 重要 的 癌症 关键 基因 一 一 Ras 基 


因 是 这 些 通路 最 后 一 步 的 组 分 。 


事后 看 来 ， 这 并 不 奇怪 。 如 我 们 在 第 22 章 所 见 ， 调 控 胚胎 发 育 的 相同 信号 机 制 在 正常 成 
体 中 运转 ,控制 细胞 更 新 和 维持 自身 稳定 。 多 细胞 动物 的 发 育 及 其 成 体 结构 的 维持 依赖 于 细 
胞 间 通 讯 以 及 受 调节 的 细胞 增殖 、 细 胞 分 化 、 细 胞 死亡 、 细 胞 运动 和 细胞 黏着 一 一 换言之 ， 
依赖 于 细胞 行为 的 所 有 方面 ， 这 些 行为 障碍 导致 癌症 。 因 此 ， 常 用 模式 动物 如 果 蝇 Dro- 
sophila) 和 秀丽 新 小 杆 线虫 (C，elegans) 进行 研究 的 发 育 生物 学 提供 了 开启 许多 癌症 关键 
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合作 
图 中 最 示 三 种 类 型 小 忆 的 癌症 发 病 率 ， 一 
种 携带 Myc 痛 基 因 ， 一 种 携带 Ras 癌 基 
因 ， 还 有 一 种 携带 两 个 痛 基 因 。 这 些 试验 
首先 构建 了 两 个 转基因 小 鼠 品 系 ， 一 个 品 
系 携带 一 个 插入 的 痛 基 因 拷 贝 ， 它 通过 将 
原 癌 基 因 Mye 与 小 鼠 乳 房 肿 净 病 毒 调控 
DNA MA (RIAIR Mye 基因 在 特殊 组 
织 ， 如 乳腺 中 过 度 表达 ) 而 产生 。 另 一 个 
品系 携带 一 个 插 人 的 Ras MINI, 
到 相同 调控 元 件 的 调控 。 这 两 个 小 鼠 品 系 
发 生 肿瘤 的 频率 都 比 正常 的 要 高 得 多 , 通 
常 发 生 于 乳腺 或 唾液 腺 携带 这 两 个 基因 
的 小 鼠 则 通过 将 这 两 个 品系 杂交 而 获得 . 
这 些 杂 合 小 鼠 以 高 得 多 的 速率 发 生 肿 瘤 ， 
远 高 于 两 个 癌 基 央 各 自 速率 的 总 和 。 然 
而 ， 肿 瘤 仅 在 经 过 一 段 延迟 之 后 出 现 ， 并 
且 仅 产生 于 组 织 中 两 个 基因 都 表达 的 一 小 
部 分 细胞 。 除 了 这 两 个 癌 基 因 之 外 ， 癌 症 
的 发 生 显然 需要 某 些 进一步 的 偶然 改变 
(摘自 EE Sinn et al, , Cell 49; 465~475, 
1987. © Elsevier) 
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基因 正常 功能 的 一 把 钥匙 。 

然而 ， 最终 我 们 想 知道 这 些 基因 的 突变 对 产生 癌症 
的 组 织 中 的 细胞 起 什么 作用 。 通 过 体外 研究 细胞 或 检查 
人 癌 串 者， 我们 能 获得 一 定量 的 信息 。 但 是 对 于 研究 各 
种 不 同 的 癌症 关键 基因 的 突变 如 何 影响 整个 机 体 组 织 ， 
转基因 小 鼠 特 别 有 用 。 

所 有 细胞 中 都 携带 癌 基 因 的 转基因 小 鼠 可 通过 第 8 
章 中 详细 描述 的 方法 而 产生 。 依 照相 关 调 节 DNA 的 组 织 
特异 性 ， 以 这 种 途径 导入 的 癌 基 因 可 在 许多 组 织 或 有 选 
择 性 的 在 少数 组 织 中 表达 。 这 种 转基因 动物 的 研究 显示 ， 
其 至 在 小 鼠 中 ， 单 个 癌 基 因 通 常 不 足以 将 一 个 正常 细胞 
转变 成 癌 细 胞 。 通 常 ， 在 导入 了 Myc 或 Ras 癌 基 因 的 小 
鼠 中 ,表达 癌 基 因 的 一 些 组 织 长 得 很 大 ， 随 着 时 间 的 过 
去 ,偶尔 有 些 细 胞 发 生 进一步 突变 ,结果 产生 癌 净 。 然 
而 ,表达 Myc 或 Ras 瘤 基 因 的 转基因 小 鼠 的 绝 大 多 数 细 
胞 不 产生 癌 净 ， 表 明 单 个 癌 基 因 不 足以 诱发 恶性 肿瘤 。 
然而 ,根据 整体 动物 的 观点 ， 遗 传 的 癌 基 因 是 一 个 严重 
威胁 ， 因 为 它 增加 了 发 展 成 癌症 的 危险 性 。 表 达 一 个 以 
上 癌 基 因 的 小 鼠 可 通过 将 一 对 转基因 小 鼠 例如， 一 个 
携带 Myc 癌 基 因 ， 另 一 个 携带 Ras 癌 基 因 〉 配 对 而 产 
生 。 这 些 子 代 发 展 成 癌症 的 比率 比 任何 一 个 亲本 都 要 高 
得 多 (图 23-30), 但 另 一 方面 ， 痛 症 开始 时 是 在 非 癌 性 
细胞 之 间 形 成 散在 的 、 孤 立 的 肿瘤 。 因此， 即使 有 这 两 
个 表达 的 癌 基 因 ， 这 些 细胞 也 必须 经 历 随 机 产生 的 进 一 
步 改 变 才能 癌 化 。 

正如 可 将 激活 的 癌 基 因 导 入 小 鼠 组 织 一 样 ， 肿 瘤 抑 
制 基因 也 可 通过 反 向 遗传 学 技术 “项 除 ” 小 鼠 中 的 基因 
而 失 活 (图 8-74)。 小 鼠 中 已 有 几 个 肿瘤 抑制 基因 被 敲 
BR, 包括 R6。 正 如 所 期 望 的 ， 许 多 缺失 某 个 肿瘤 抑制 基 
因 一 个 拷贝 的 突变 株 易于 癌变 。 两 个 拷贝 的 缺失 常常 导 
致 在 胚胎 期 死亡 ， 反 映 了 这 些 基因 在 正常 发 育 过 程 中 所 


起 的 关键 作用 。 为 了 绕 过 这 一 障碍 并 看 到 纯 合子 突变 的 作用 ， 人 们 可 以 运用 第 8 章 中 描述 的 
方法 产生 条 件 突变 体 ， 这 样 就 只 有 一 个 组 织 〔 如 肝脏 ) 有 缺陷 。 通 过 这 些 途 径 ， 转 基因 小 鼠 
已 经 变 成 了 一 个 有 关 肿 瘤 形成 机 制 的 关键 信息 源 。 我 们 将 会 在 后 面 看 到 ， 它 们 也 为 开发 癌症 
新 疗法 提供 了 重要 的 模型 。 


许多 癌症 关键 基因 调节 细胞 分 裂 


大 部 分 癌症 关键 基因 编码 调节 体内 细胞 社会 行为 的 途径 中 的 组 分 一 一 尤其 是 邻近 细胞 释 
放 的 信号 驱使 细胞 进行 分 裂 、 分 化 或 死亡 的 机 制图 23-31) 。 实 际 上 ， 细 胞 信号 通路 中 许多 
成 分 的 发 现 是 通过 搜寻 致癌 基因 ， 原 癌 基 因 产物 和 肿瘤 捉 制 基因 的 完整 表单 包括 与 细胞 信号 
转 导 有 关 的 几乎 各 种 类 型 的 分 子 一 一 分 泌 蛋 白 、 跨 膜 受 体 、GTP 结合 蛋白 、 蛋 白 激酶 、 基 
调控 蛋白 等 (讨论 见 第 15 章 )。 许 多 癌 瘤 突变 改变 信号 通路 组 成 成 分 的 方式 是 ， 其 至 在 并 不 
需要 更 多 细胞 时 ， 促 使 它们 传递 增殖 信号 ， 触 发 细胞 生长 、DNA 复制 和 不 适当 的 细胞 分 裂 。 
不 适当 地 激活 位 于 这 种 生长 因子 受 体 下 游 的 受 体 酷 氨 酸 激酶 (如 EGF 受 体 或 Ras 家 族 中 的 蛋 
白质 ) 的 突变 通过 这 种 方式 起 作用 。 


图 23-31 人 细胞 中 与 癌症 相关 的 主要 信号 通路 图 
图 中 指出 了 癌症 中 的 一 些 突变 蛋白 质 的 细胞 定位 . 癌 基 因 和 肿瘤 抑制 基因 的 产物 常常 在 同一 途径 中 出 现 。 各 个 信号 转 
导 蛋 白 用 红色 圆圈 表示 ， 本 章 中 讨论 的 癌症 关键 组 分 和 调控 装置 用 绿色 圆圈 表示 。 蛋 白质 之 间 的 激活 和 抑制 相互 作 
用 如 图 所 示 (改编 自 D，Hanahan and R. A. Weinberg, Cell 100; 57~70. 2000) 


其 他 信号 转 导 途 径 的 功能 还 包括 抑制 细胞 分 裂 ， 最 好 的 例子 是 信号 传递 蛋白 的 TGFB 家 
族 的 抗 生 长 效应 。 通 过 TGFB 介 导 途径 失去 生长 抑制 促成 了 几 种 类 型 人 类 癌症 的 发 生 。 在 一 
些 结肠 癌 中 ， 受 体 TGFB-RII 发 现 有 突变 ，Smad4 是 该 途径 中 一 个 关键 的 信号 转 导 蛋 白 ， 它 
在 胰腺 和 其 他 一 些 组 织 的 癌症 中 被 失 活 。 
最 后 ， 调 节 细 胞 分 裂 的 癌症 关键 基因 通过 作用 于 细胞 周期 调控 枢纽 装置 而 发 挥 其 作用 
(图 17-41)。 不 足 为 奇 的 是 ， 这 种 装置 的 突变 是 许多 癌症 的 显著 特征 。 如 第 17 章 所 述 ， 细 胞 
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决定 复制 其 DNA 并 进入 细胞 分 裂 的 关键 点 被 认为 受到 Rb 蛋白 〈 肿 瘤 抑 制 基因 Rb 的 产物 ) 
的 调控 。Rb 蛋白 起 制动器 作用 ， 它 通过 结合 基因 调控 蛋白 〈 调 控 其 产物 是 细胞 周期 运行 所 必 
需 的 基因 ) 限制 细胞 进入 S 期 ， 这 种 调控 蛋白 。 通 常 ，Rb 蛋白 的 这 种 抑制 作用 在 适当 时 候 通 
过 其 磷酸 化 而 被 减轻 。 

如 我 们 所 见 到 的 ， 许 多 癌 细 胞 通过 完全 删除 Rb 蛋白 而 不 适当 的 增殖 。 其 他 肿瘤 通过 获 
得 Rb 调控 途径 中 其 他 成 分 的 突变 而 达到 同样 的 目的 (图 23-32)。 因 此 ， 在 正常 细胞 中 ， 细 
胞 周期 蛋白 Dl 和 周期 素 依赖 性 蛋白 激酶 Cdk4 (G,-Cdk) 形成 的 复合 体 通过 磷酸 化 Rb 蛋白 
而 促进 细胞 周期 的 进行 (图 17-30)。p16 (INK4) 蛋白 (在 细胞 受到 压迫 时 产生 ) 通过 阻止 
火星 细胞 周期 蛋白 D1-Cdk4 复合 体 的 形成 而 抑制 细胞 周期 的 进行 。 人 们 发 现 一 些 成 胶 质 细胞 
瘤 和 乳腺 癌 扩 增 编 码 Cdk4 或 细胞 周期 蛋白 D1 的 基因 ， 因 而 有 利于 细胞 增殖 。p16 基因 的 缺 
失 或 失 活 在 许多 类 型 的 人 癌 中 是 共同 的 。 在 没有 被 突变 失 活 的 癌 瘤 中 ， 该 基因 常常 被 其 调控 
DNA 的 甲 基 化 所 沉默 。 
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big Cdk 抑制 剂 
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if Cake | 
© ewe 类 活 Rb 
| 活性 Rb E2F me 
FEMRA S 期 的 A eee 三 全 = 一 
目标 基因 的 转录 pe a 
表达 被 激活 


图 23-32 通过 Rb 蛋白 控制 细胞 周期 的 途径 
该 途径 的 所 有 组 分 在 人 类 癌症 中 都 有 突变 〈 原 痛 基 因 产 物 用 绿色 表示 ; 肿瘤 抑制 基因 产物 用 红色 表示 ; E2F 用 蓝 色 表 
示 ， 因 为 它 兼 具 抑 制 和 激活 作用 ， 这 依赖 于 与 之 结合 的 另 一 种 蛋白 质 )。 在 大 多 数 情 况 下 ， 仅 有 一 个 组 分 在 任何 一 种 瘤 
症 中 都 发 生 改 变 。(A) 该 途径 中 的 依赖 关系 简 图 :进一步 详情 见 图 17-30。(B) Rb 蛋白 未 被 磷酸 化 时 抑制 进入 细胞 分 
橡 周 期 。Cdk4 和 细胞 周期 蛋白 D1 复合 体 使 Rb 磷酸 化 ， 因 而 促进 细胞 增殖 。 当 细胞 受到 应 濑 时 ，p16 蛋白 抑制 活性 
Cdk4/ 细 胞 周期 蛋白 D1 复合 体 ， 阻止 增殖 。Rb 或 p16 的 突变 失 活 促进 细胞 分 裂 〈 因 此 每 个 都 可 视 为 一 个 肿瘤 抑制 基 
因 )， 而 Cdk4 或 细胞 周期 蛋白 D1 的 过 度 活性 则 促进 细胞 分 裂 〔 因 此 每 个 都 可 视 为 一 个 原 痛苦 因 ) 


瘤 瘤 中 改变 细胞 周期 调控 装置 的 途径 的 多 样 性 说 明了 两 个 重要 问题 。 第 一 ， 它 解释 为 什 
么 表现 出 相同 症状 的 特殊 癌症 的 病例 可 能 由 不 同 的 突变 产生 : 在 许多 情况 下 ， 几 种 可 供 选 择 
的 突变 对 细胞 增殖 有 相同 的 影响 。 第 二 ， 受 癌 基 因 〈 通 过 突变 而 激活 ) 和 肿瘤 抑制 基因 〈 通 
过 突变 而 失 活 ) 影响 的 过 程 之 间 没 有 根本 差异 。 这 两 类 癌症 关键 基因 的 不 同 仅仅 在 于 它们 在 
通过 中 是 起 刺激 作用 还 是 起 抑制 作用 〈 图 23-31) 。 


调控 细胞 凋 亡 的 基因 的 突变 允许 癌 细 胞 逃离 自杀 


为 了 获得 净 细 胞 增殖 ， 不 仅 需 要 驱使 细胞 进行 分 裂 ， 还 必须 使 细胞 避免 自杀 。 在 许多 正 
常情 况 下 ， 细 胞 持续 分 裂 ， 但 细胞 分 裂 通 过 细胞 消亡 而 保持 精确 平衡 。 例 如 ， 在 淋巴 结 的 生 
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发 中 心 ，B 细胞 快速 增殖 ， 但 其 大 多 数 子 代 通 过 细胞 凋 亡 而 被 清除 。 因 此 ， 细 胞 凋 亡 的 重要 
意义 在 于 ， 在 进行 细胞 更 新 的 组 织 中 维持 细胞 的 生死 平衡 。 它 还 对 损伤 和 紊乱 的 细胞 反应 有 
重要 作用 。 如 第 17 章 所 述 ， 多 细胞 生物 中 的 细胞 在 它们 意识 到 某 些 方面 出 现 故障 时 〈 当 其 
DNA 受到 严重 损伤 时 ， 或 者 当 它们 被 剥夺 那些 告诉 它们 处 于 正确 位 置 的 生存 信号 时 ) 就 走向 
自杀 。 因 此 ， 对 细胞 凋 亡 的 抗 性 是 恶性 细胞 的 一 个 关键 特性 ， 这 对 细胞 增加 数目 并 在 本 不 该 
出 现 的 地 方 生存 下 去 至 关 重 要 。 

许多 抑制 细胞 凋 亡 的 突变 都 已 在 癌 瘤 中 发 现 。 有 一 个 阻 断 细胞 镁 亡 的 蛋白 质 ， 称 为 
Bcl-2， 它 的 发 现 是 因为 它 是 一 个 B 细胞 淋巴 瘤 中 染色 体 易 位 的 靶子 。 易 位 的 效应 是 使 BeL-2 
基因 受到 促进 过 度 表达 的 调控 元 件 的 控制 ， 因 而 允许 在 正常 情况 下 本 该 死亡 的 了 淋巴 细胞 得 

然而 ， 在 所 有 与 调控 细胞 凋 亡 的 癌症 关键 基因 中 ， 有 一 个 基因 与 绝 大 多 数组 织 中 的 肿瘤 
有 关 ， 这 个 基因 称 为 53， 位 于 控制 细胞 对 DNA 损伤 和 其 他 应 激 性 灾害 的 通路 网 络 的 关键 交 
叉 点 。 细 胞 凋 亡 的 调控 仅 是 基因 功能 的 一 部 分 一 一 不 过 是 非常 重要 的 一 部 分 。 正 如 我 们 现在 
将 要 说 明 的 ， 当 p53 有 缺陷 时 ， 遗 传 损伤 细胞 不 仅 不 会 死亡 ， 更 为 恶劣 的 是 ， 它 们 继续 疯狂 
增殖 ， 积 累 更 多 能 导致 癌症 的 遗传 损伤 。 


p53 基因 的 突变 允许 癌 细 胞 在 发 生 DNA 损伤 时 存活 并 增殖 


PSS 基因 〈 以 蛋白 质 产物 的 分 子 质量 而 命名 ) 可 能 是 人 类 癌症 中 最 重要 的 基因 。 在 所 有 
人 类 瘤 症 中 ， 约 一 半 有 肿瘤 抑制 基因 突变 。 是 什么 使 p53 如 此 重要 呢 ? 答案 在 于 它 牵涉 到 细 
胞 周期 调控 、 细 胞 凋 亡 和 遗传 稳定 性 的 维持 三 个 方面 一 一 p53 蛋白 在 保护 生物 体 免 受 细胞 损 
伤 和 障碍 的 重要 作用 的 各 个 方面 。 

与 Rb 蛋白 相反 ， 在 正常 情况 下 ， 体 内 大 部 分 细胞 中 仅 发 现 极 微量 的 p53 蛋白 。 实 际 上 ， 
正常 发 育 不 需要 p53 蛋白 : 两 个 基因 拷贝 都 被 项 除 的 转基因 小 鼠 除 了 一 个 方面 外 ， 在 其 他 各 
个 方面 似乎 都 是 正常 的 一 一 通常 它们 在 3 个 月 时 发 展 成 癌症 。 这 些 观察 结果 暗示 ，p53 蛋白 
的 功能 可 能 只 是 偶尔 需要 或 在 特殊 环境 中 需要 。 实 际 上 ， 当 正常 细胞 被 剥夺 氧气 或 接受 损伤 
DNA 的 治疗 〈 如 紫外 线 或 Y 射线 ) 时 ， 它 们 通过 降低 分 子 降解 的 正常 速度 来 提高 p53 蛋白 的 
浓度 。p53 反应 还 在 癌 基 因 如 Ras 和 Myc 被 激活 〈 产 生 细胞 分 裂 的 异常 刺激 物 ) 的 细胞 中 
见 到 。 

在 所 有 这 些 例子 中 ,高 水 平 p53 蛋白 限制 损伤 起 作用 。 依 靠 环境 和 损伤 的 严重 程度 ，p53 
蛋白 驱使 受 损 的 或 突变 的 细胞 通过 细胞 凋 亡 而 自杀 (多 细胞 生物 题 的 一 个 相对 无 害 事件 ) 或 
者 可 能 触发 阻碍 细胞 分 裂 的 机 制 ， 只 要 损伤 仍然 未 被 修复 。p53 蛋白 提供 的 保护 是 为 何 激活 
HEED (如 Ras Al Myc) 的 突变 本 身 不 足以 产生 肿瘤 的 重要 原因 之 一 。 

正如 第 17 章 所 讨论 的 ，p53 蛋白 发 挥 其 细胞 周期 效应 至 少 部 分 是 通过 结合 至 DNA 诱导 
p21 基因 (其 蛋白 质 产物 结合 至 进入 和 通过 S 期 所 需 的 Cdk 复合 体 的 一 个 调控 基因 ) 的 转录 。 

加 3 基因 缺陷 的 细胞 不 会 出 现 这 些 反应 。 它 们 倾向 于 逃离 细胞 将 亡 ， 如 果 它 们 的 DNA 受 
到 放射 线 或 其 他 一 些 灾害 的 伤害 ， 它 们 就 修复 由 这 种 伤害 引起 的 缺口 和 其 他 DNA 损伤 ， 进 
行 DNA 复制 ， 继 续 分 裂 。 结 果 ， 它 们 可 能 死亡 或 更 糟糕 的 是 ， 在 基因 组 被 破坏 的 情况 下 生 
存 下 来 并 增殖 。 常 见 的 后 果 是 ， 染 色 体 片段 化 并 重新 连接 ， 在 经 过 几 轮 细胞 分 裂 ， 基 因 组 出 
现 更 多 断 片 ， 如 图 23-33 所 示 。 例 如 ， 通 过 基因 扩 增 ， 这 种 染色 体 损伤 可 能 导致 肿瘤 抑制 基 
因 的 丢失 和 癌 基 因 的 活化 。 除 了 作为 活化 癌 基 因 的 一 种 重要 机 制 ， 基 因 扩 增 还 能 使 细胞 产生 
对 治疗 药物 的 抗 药性 ， 关 于 这 一 点 ， 我 们 将 会 在 下 面 看 到 。 
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细胞 进入 5 期 并 复 。 ”其 中 一 个 副本 细胞 进入 S 期 ”姐妹 染色 单 体 融合 的 姐妹 染色 ”其 中 一 个 副本 遗传 
制 DNA， 无 视 未 遗传 到 缺乏 端 并 复制 DNA ZAROK 单 体 于 有 丝 分 歼 。 到 复制 的 基因 ， 但 
修复 的 链 断 弄 粒 的 染色 体 端 融 合 RoN NEN 又 缺乏 端 粒 

t 产生 断 : 
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图 23-33 损伤 DNA 的 复制 怎样 才能 导致 染色 体 变异 、 基 因 扩 增 和 基因 丢失 
图 中 显示 其 中 一 个 可 能 机 制 。 该 过 程 开始 于 一 个 缺乏 功能 性 p53 蛋白 的 细胞 中 的 意外 DNA 损伤 。p53 缺陷 细胞 在 分 改 
周期 的 p53 依赖 型 检查 点 并 不 停止 《有 DNA 损伤 的 正常 细胞 在 此 处 停 下 ， 丰 至 损伤 被 修复 ) 而 是 进入 SS 期， 发 生 所 示 
结果 。 一 旦 产生 一 条 携带 一 个 副本 并 缺乏 端 粒 的 染色 体 ， 那 么 经 过 几 轮 复制 、 染 色 单 体 融 合 和 不 等 断裂 循环 ( 即 所 谓 的 
断裂 -融合 - 桥 循环 ) 之 后 ， 可 进一步 增加 重复 区 的 拷贝 数 。 对 受累 染色 体 区 域 的 一 个 基因 的 拷贝 数 增加 的 细胞 有 利 的 选 
择 将 产生 该 基因 的 高 拷贝 突 变 体 。 多 拷贝 最 终 可 能 在 染色 体 的 同 源 染 色 区 见 到 ， 或 者 它们 可 能 (或 者 通过 重组 事件 ,或 
者 通过 未 修复 的 DNA 链 断 措 ) 从 其 原始 位 点 被 切除 ， 从 而 成 为 独立 的 双 微 染色 体 (图 23-28)。 染 色 体 病 也 可 导致 基因 
的 丢失 ， 这 有 利于 失去 肿瘤 抑制 基因 的 细胞 的 选择 


总 之 ，p53 蛋白 协助 多 细胞 生物 体 安全 应 付 DNA 损伤 和 其 他 应 激 性 细胞 事件 ， 在 有 害 环 
境 中 起 到 遏制 细胞 增殖 的 作用 。 许 多 癌 细 胞 含有 大 量 p53 突变 体 蛋白 〈 种 类 多 而 无 用 )， 暗 示 
它们 经 历 的 遗传 事件 或 在 不 适 环境 中 的 生长 胁迫 产生 了 在 正常 情况 下 使 p53 蛋白 起 作用 的 信 
号 。 因 此 ，p53 基因 活性 的 丧失 可 能 有 三 种 危险 与 癌症 有 关 。 第 一 ， 它 允许 缺陷 型 错误 突变 
细胞 继续 通过 细胞 周期 。 第 二 ， 它 允许 这 些 细 胞 逃脱 细胞 凋 亡 。 第 三 ， 它 导致 出 现 作为 癌 细 
胞 特征 的 遗传 不 稳定 性 ， 随 着 分 裂 的 进行 ， 允 许 积累 更 多 的 促 冶 突 变 。 其 他 许多 突变 都 能 促 
成 这 些 恶劣 行为 的 某 一 种 ， 但 p53 突变 促成 所 有 类 型 的 恶劣 行为 。 


DNA 肿瘤 病毒 通过 阻 断 关键 肿瘤 抑制 基因 的 行为 激活 细胞 复制 装置 


DNA 肿瘤 病毒 引发 癌症 主要 是 通过 妨碍 细胞 周期 调控 ， 包 括 依赖 于 p53 的 那些 方式 。 要 
理解 这 种 类 型 的 病毒 性 癌 发 生 ， 那 么 理解 病毒 的 生活 史 是 重要 的 。 病 毒 利用 宿主 细胞 的 DNA 
复制 装置 来 复制 其 基因 组 。 为 了 从 单个 宿主 细胞 制造 许多 感染 性 病毒 粒子 ，DNA 病毒 必须 强 
占 并 努力 驱动 这 一 装置 ， 突 破 DNA 复制 的 正常 限制 ， 通 常 在 此 过 程 中 杀 死 宿主 细胞 。 然 而 ， 
在 典型 情况 下 ， 病 毒 还 有 另外 一 个 选择 : 它 繁殖 其 基因 组 ， 就 像 宿 主 细胞 中 一 个 安静 的 、 循 
规 蹈 矩 的 过 客 ， 在 有 序 的 细胞 分 裂 周期 进程 中 同 宿主 细胞 DNA 一 起 进行 复制 。 病 毒 能 在 这 
两 种 存在 模式 之 间 转换 ， 处 于 潜伏 和 无 害 状态 或 者 根据 环境 状况 进行 增殖 以 产生 感染 性 粒子 。 
无 论 病毒 采用 哪 种 生活 方式 ， 就 其 利益 而 言 ， 都 不 会 引发 癌症 。 但 是 可 能 发 生 遗 传 偶发 事件 ， 
结果 ， 病 毒 误 用 其 装备 强占 DNA 复制 装置 ， 不 是 触发 其 自身 基因 组 的 快速 复制 ， 而 是 宿主 
细胞 的 持续 增殖 。 

DNA 病毒 是 一 组 多 样 性 有 机 体 ， 但 是 此 类 有 机 体 似乎 大 部 分 碰巧 与 癌症 有 关 。 例 如 ， 乳 
头 瘤 病毒 是 人 疣 的 病因 ， 对 宫颈 癌 ( 约 占 所 有 人 类 癌症 的 6%) 而 言 ， 它 是 一 个 尤为 重要 的 
关键 致 病因 素 。 乳 头 瘤 病 毒 感染 上 皮 ， 并 作为 染色 体外 质粒 滞留 在 基底 层 细胞 内 ， 与 染色 体 
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复制 同步 。 当 细胞 在 从 表面 脱落 之 前 开始 分 化 时 ， 感 染 性 病毒 粒子 在 上 皮层 外 侧 产生 。 细 胞 
分 裂 通常 在 这 里 应 该 会 停滞 下 来 ， 但 是 病毒 妨碍 这 种 停滞 ， 以 便 允 许 其 自身 基因 组 的 快速 复 
制 。 通 常 ， 这 种 作用 局 限于 外 层 细胞 ， 并 且 是 相对 无 害 的 ， 正 如 疣 一 样 。 侦 尔 ， 通 过 引起 病 
毒 基因 (其 产物 阻止 细胞 周期 停滞 ) 错误 调节 的 遗传 偶发 事件 ， 细 胞 分 裂 的 调控 在 基底 层 被 


颠覆 ， 在 上 皮 的 干细胞 中 也 有 发 生 。 在 起 癌 基 因 作 用 的 病毒 基因 的 帮助 下 ， 这 可 能 导致 癌症 
(图 23-34) 。 


病毒 控制 复制 所 不 平衡 的 病毒 
蛋白 制造 
需 的 病毒 要 白 病毒 DNA 片 断 意 neon 


外 整合 入 染色 体 
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图 23-34 某 些 乳头 瘤 病毒 引发 宫颈 痛 的 方式 
乳头 交 病 毒 有 约 8000 个 核 苷 酸 对 的 双 链 环 状 DNA 染色 体 ， 在 六 或 其 他 良性 感染 中 ， 这 些 染 色 体 以 质粒 形式 稳定 
存在 于 上 皮 组 织 的 基底 细胞 中 ， 其 复制 受到 调控 ， 以 便 与 宿主 染色 体 保持 同步 〈 左 )。 罕 见 事件 能 使 这 样 一 种 质 
粒 的 片段 整合 进 宿主 染色 体 ， 从 而 改变 病毒 基因 的 环境 。 这 (或 者 可 能 还 有 其 他 一 些 原因 ) 破坏 了 病毒 基因 的 表 
达 调 控 。 病 毒 复 制 蛋 白 的 失控 生产 阻 码 细胞 分 裂 的 控制 ， 因 而 有 助 于 产生 冶 瘤 ( 右 ) 


在 乳头 瘤 病 毒 中 ， 主 要 起 作用 的 病毒 基因 称 为 ES 和 E7。 这 些 病 毒 癌 基 因 的 产物 与 许多 
宿主 细胞 蛋白 相互 作用 ， 尤 其 是 与 宿主 细胞 两 个 关键 肿瘤 抑制 基因 的 蛋白 质 产 物 结合 ,使 之 
失去 作用 ， 因 而 允许 细胞 复制 其 DNA 并 以 一 种 不 受 控制 的 方式 进行 分 裂 。 这 些 宿主 蛋白 其 
中 之 一 就 是 Rb 蛋白 : 病毒 E7 蛋白 通过 与 Rb 蛋白 结合 而 阻止 Rb 结合 到 它 在 细胞 中 的 正常 
相关 成 分 。 为 病毒 失 活 的 另 一 个 宿主 蛋白 是 肿瘤 抑制 蛋白 p53， 它 与 病毒 E6 蛋白 结合 ， 触 发 
p53 蛋白 的 降解 〈 图 23-35)。p53 蛋白 的 消除 允许 异常 细胞 存活 、 分 裂 和 积累 更 多 异常 。 

端 粒 缩短 可 能 为 人 类 癌症 铺路 

小 鼠 是 癌症 研究 中 最 广泛 使 用 的 模式 生物 ,但 是 在 小 鼠 中 见 到 的 癌症 谱 与 人 类 中 见 到 的 
有 很 大 不 同 。 绝 大 多 数 小 鼠 癌症 是 肉瘤 和 非 白 血 性 白血病 ， 而 80% 以 上 的 人 类 癌症 是 发 生 快 
速 细胞 更 新 的 上 皮 癌 〈 图 23-2) 。 已 经 发 现 小 鼠 癌症 的 许多 方法 ， 但 同样 的 疗法 应 用 于 人 时 ， 
通常 都 不 成 功 。 小 鼠 癌症 和 人 类 癌症 之 间 差 异 的 原因 是 什么 ， 有 关 此 病 的 分 子 机 制 又 能 告诉 
我 们 什么 呢 ? 答案 的 一 个 重要 方面 可 能 在 于 端 粒 的 行为 以 及 端 粒 缩短 、 复 制 性 细胞 衰老 和 遗 
传 稳定 性 之 间 的 关系 。 

如 先前 所 见 ， 大 多 数 的 人 细胞 似乎 都 存在 对 其 增殖 的 固有 限制 :它们 表现 出 复制 性 衰老 ， 
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图 23-35 DNA 肿瘤 病毒 激活 细胞 增殖 
乳头 灼 病 毒 利用 两 种 病毒 蛋白 ，E6 和 E7， 分 别 将 宿主 细胞 的 p53 蛋白 和 Rb 蛋白 分 隔 开 。 出 于 相同 原因 ，SV40 病 
HE 《感染 获 子 的 相关 病毒 ) 利用 一 个 称 为 大 了 抗原 的 双重 目的 蛋白 。E6 蛋白 的 结合 导致 其 p53 TOUTE RAL, 诱 
SP p53 蛋白 水 解 作用 〈 未 指出 ) 


至 少 在 培养 基 中 生长 时 如 此 。 现 在 认为 ， 人 的 复制 性 细胞 衰老 由 端 粒 结构 (位 于 每 条 染色 体 
末端 的 重复 DNA 序列 和 相关 蛋白 质 ) 的 变化 引起 。 这 些 端 粒 DNA 序列 通过 一 个 需要 端 粒 酶 
的 特殊 机 制 而 合成 并 维持 ， 这 在 第 5 章 中 解释 。 除 了 胚 系 细胞 和 一 些 干细胞 ， 在 大 多 数 的 人 
细胞 中 ， 编 码 端 粒 酶 催化 亚 基 的 基因 的 表达 被 关闭 ， 或 者 至 少 没有 被 完全 激活 。 结 果 ， 在 这 
些 细胞 中 的 端 粒 经 历 每 轮 细胞 周期 之 后 会 变 得 略 短 一 些 。 最 后 ， 染 色 体 末端 的 端 粒 帼 可 能 变 
短 到 产生 危险 信号 的 临界 点 ， 使 细胞 周期 停滞 。 此 信号 至 少 在 功能 上 类 似 于 当 由 于 意外 双 链 
染色 体 断 裂 而 产生 无 帽 DNA 末端 时 使 细胞 周期 停滞 的 信号 。 在 这 两 种 情况 下 的 效应 都 是 阻 
止 细 胞 分 裂 ， 只 要 细胞 含有 断裂 DNA 或 帽 长 不 够 的 DNA。 在 含有 染色 体 断 裂 的 细胞 中 ， 这 
就 有 时 间 人 允许 DNA 进行 修复 。 在 正常 衰老 细胞 中 ， 这 似乎 仅仅 是 使 细胞 增殖 停止 。 正 如 我 
们 在 本 章 开始 时 讨论 的 ， 现 在 还 不 清楚 在 正常 人 组 织 中 细胞 遭遇 这 种 限制 的 频率 ; 但是， 如 
果 一 个 自我 更 新 细胞 群体 的 确 遭 受 复制 性 衰老 ， 那 么 任何 发 生 促 分 裂 突变 的 恶性 细胞 将 会 有 
巨大 的 竞争 优势 一 一 如 果 相 同 突变 发 生 于 一 个 非 衰老 群体 中 的 细胞 ， 那 么 这 种 优势 要 大 得 多 。 
从 这 方面 来 看 ,复制 性 衰老 可 能 有 利于 癌症 发 生 。 

小 鼠 的 端 粒 比 人 的 长 得 多 。 而 且 ， 它 们 的 端 粒 酶 与 人 的 不 同 ， 在 体 细胞 中 有 活性 ， 因 此 
鼠 端 粒 酶 不 会 随 着 机 体 年 龄 的 增加 而 缩短 。 然 而 ， 运 用 基因 攻 除 技术 使 小 鼠 缺 乏 功能 性 端 粒 
酶 是 可 能 的 。 在 这 些小 鼠 中 ， 其 端 粒 一 代 比 一 代 短 ， 但 是 并 没有 见 到 不 利 后 果 ， 除 非 到 原始 
突变 体 后 第 四 代 ， 才 见 到 端 粒 的 缩短 以 至 消失 或 失去 功能 。 此 后 ， 小 鼠 开始 表现 出 各 种 异常 ， 
包括 癌症 发 生 率 的 增加 。 这 增加 了 端 粒 自然 缩短 促进 引发 多 种 肿瘤 的 可 能 性 。 
在 一 群 端 粒 缺陷 的 细胞 中 ，p53 的 丢失 打开 了 一 条 通 往 癌 这 的 林 戎 大 道 

与 大 部 分 正常 的 人 细胞 相反 ， 大 多 数 人 类 癌症 细胞 表达 端 粒 酶 。 这 被 认为 是 为 什么 它们 
与 正常 细胞 不 同 ， 能 在 培养 基 中 无 限 分 裂 的 原因 。 这 是 端 粒 维护 在 癌症 中 有 重要 作用 的 证 据 
Zz. 
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突变 前 体 产生 ， 因 此 绝 不 会 遇 到 细胞 分 裂 的 端 粒 限 制 。 然 而 ， 还 有 另 一 种 通过 观察 缺陷 端 粒 
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酶 的 小 鼠 而 提出 的 可 能 性 。 癌 瘤 可 能 来 源 于 一 个 细胞 ， 该 细胞 的 端 粒 缩短 ， 但 携带 一 个 突变 ， 
这 一 突变 使 细胞 忽视 由 于 端 粒 过 短 而 阻止 细胞 分 裂 的 信号 。 促 使 p53 活性 丧失 的 突变 可 能 有 
这 样 一 种 效应 : 它 发 生 于 一 个 由 于 端 粒 缩短 而 停止 增殖 的 群体 中 的 一 个 细胞 ， 并 能 赋予 那个 
细胞 及 其 子 代 对 其 非 分 裂 邻 近 细胞 的 竞争 优势 。 同 时 ， 正 如 图 23-36 解释 的 ，p53 蛋白 的 缺 
失 能 导致 染色 体 的 不 稳定 性 (这 是 人 类 癌症 的 特性 )， 人 允许 突变 细胞 积累 更 多 的 ， 并 迅速 向 癌 
瘤 演化 。 这 就 是 在 端 粒 酶 缺陷 的 小 鼠 中 发 生 的 现象 。 如 果 它 们 不 仅 缺乏 端 粒 酶 还 缺乏 p53 
基因 的 两 个 拷贝 之 一 ， 那 么 癌 发 生 就 更 频繁 。 显 然 ， 这 些 附 加 癌 痛 主要 是 上 皮 癌 自我 更 新 
上 皮 中 发 生 的 癌 ) 而 不 是 小 鼠 中 常见 的 肉瘤 或 淋巴 痛 。 上 皮 癌 是 最 常见 的 一 类 人 类 肿瘤 。 因 
此 ， 端 粒 行为 的 差异 是 在 正常 小 鼠 和 出 现 主要 类 型 癌 瘤 的 人 之 间 观 察 到 的 主要 差异 。 如 同人 
上 皮 癌 细胞 ， 小 鼠 肿 瘤 细胞 常常 被 发 现 失 活 它们 最 后 剩 下 的 p53 基因 ; 它们 也 表现 出 大 范围 
染色 体 异 常 ， 如 多 种 断 片 、 融 合 片 段 和 断裂 的 染色 体 末 端 。 

如 果 将 这 种 情况 应 用 于 人 类 癌症 ， 那 么 端 粒 酶 的 再 活化 就 应 该 在 遗传 灾害 之 后 而 不 是 之 
前 。p53 蛋白 丢失 之 后 的 进行 性 遗传 灾害 可 能 非常 严重 ， 以 至 细胞 几乎 仅 能 存活 数 代 。 端 粒 
酶 表达 再 活化 的 细胞 能 阻止 灾难 性 细胞 周期 的 运转 ， 使 染色 体重 新 获得 足够 的 稳定 性 ， 借 以 
存活 下 去 (图 23-36) 。 它 的 子 代 将 获得 一 组 高 度 异常 的 染色 体 ， 伴 有 许多 突变 和 变更 ; 然后 ， 
这 些 受 损 细胞 以 更 合适 的 速率 继续 积累 更 多 的 突变 ， 促 进 进 行 性 肿瘤 形成 。 这 种 模型 与 检查 
结果 一 致 ， 以 乳腺 癌 和 结肠 直肠 癌 为 例 ， 在 端 粒 酶 再 活化 之 前 ， 大 范围 染色 体 异常 似乎 在 肿 
瘤 发 育 早期 产生 。 端 粒 酶 使 得 这 些 上 皮 瘤 仍然 拥有 足够 的 遗传 不 稳定 性 〈 由 于 p53 的 丢失 或 
其 他 突变 ) 因而 继续 演化 ， 结 果 导 致 转移 。 

可 能 许多 最 常见 类 型 的 人 上 皮 癌 都 是 以 我 们 刚才 描述 的 方式 开始 产生 。 但 是 ， 癌 症 肯定 
还 通过 许多 其 他 途径 产生 ， 人 类 癌症 的 复制 性 衰老 和 端 粒 行为 的 真正 意义 仍 有 待 确定 。 这 些 
不 确定 强调 ， 我 们 对 癌症 的 自然 史 仍 然 知 之 其 少 ， 尽 管 在 对 癌症 分 子 遗 传 学 的 理解 方面 已 经 
取得 了 巨大 进展 。 不 过 ， 这 些 结果 至 少 表明 ， 端 粒 缺陷 型 小 鼠 能 给 常见 的 人 上 皮 癌 的 研究 提 
供 合适 的 模型 。 也 许 ， 这 种 小 鼠 模型 还 将 有 助 于 我 们 设计 对 人 有 效 的 癌症 疗法 ， 就 像 对 小 鼠 
一 样 。 


导致 转移 的 突变 仍然 是 一 个 迷 


也 许 ， 我 们 对 癌症 理解 最 严重 的 分 歧 与 恶性 和 转移 有 关 。 我 们 必须 清楚 地 鉴定 明确 容许 
细胞 侵 人 周围 组 织 、 向 全 身 扩散 并 形成 转移 灶 的 突变 ， 实 际 上 ， 究 竟 癌 细胞 必须 具备 什么 特 
性 才能 转移 还 不 甚 清楚。 一 个 极端 的 观点 是 ， 体 内 癌 细 胞 转移 的 能 力 并 不 比 细胞 分 裂 调控 的 
丢失 需要 更 多 的 遗传 改变 。 相 反 的 观点 也 是 获得 更 多 支持 的 观点 是 ， 转 移 对 细胞 而 言 是 一 项 
困难 而 复杂 的 任务 ， 需 要 大 量 新 突变 一 一 突变 是 如 此 之 多 ， 且 随 环境 而 异 ， 以 致 难以 弄 清 楚 
它们 各 是 什么 。 

在 转移 过 程 中 的 哪个 步 又 最 困难 仍 有 争议 。 但 有 一 些 有 助 于 阐明 此 问题 的 实验 结果 。 显 
然 ， 首 先 转移 对 不 同 的 细胞 而 言 是 不 同 的 。 对 一 个 通过 血液 循环 在 全 身 移动 的 非 白 血 性 白 血 
病 细胞 而 言 ， 其 转移 应 该 比 必须 从 上 皮 脱 离 的 上 皮 癌 细胞 更 容易 。 正 如 我 们 在 本 章 开始 时 所 
见 ， 它 有 助 于 区 别 代表 进行 性 肿瘤 两 个 不 同 阶段 的 两 种 恶性 程度 。 在 第 一 个 阶段 ， 肿 瘤 细 胞 
逃离 亲 代 上 皮 的 正常 范围 ， 开 始 侵入 紧 靠 下 方 的 组 织 一 一 局 部 侵入 《〈local invasiveness)。 在 
第 二 个 阶段 ， 它 们 迁移 至 远 处 部 位 ， 并 安定 下 来 形成 集落 ， 这 一 过 程 称 为 转移 metastasis) 。 

局 部 侵入 需 要 瓦解 正常 情况 下 使 上 皮 细 胞 聚 在 一 起 的 机 制 。 在 一 些 胃癌 和 和 乳腺 癌 中 ， 上 
皮 细胞 钙 黏 蛋白 〈E-cadherin) 基因 经 鉴定 是 一 种 肿瘤 抑制 基因 。 上 皮 细 胞 钙 黏 蛋 白 的 主要 
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图 23-36 ”缩短 的 端 粒 如 何 导致 染色 体 不 稳定 性 和 癌症 的 一 种 观点 
大 多 数 人 细胞 缺少 端 粒 酶 。 这 类 细胞 分 痪 时 ， 位 于 染色 体 两 端的 端 粒 逐渐 缩短 。 经 过 许多 次 分 裂 之 后 ， 端 粒 
变 得 很 短 ， 以 致 停止 正确 地 发 挥 功能 ， 染 色 体 末端 端 粒 过 短 会 产生 一 个 类 似 于 双 链 断 虱 产 生 的 胞 内 信号 。 在 
仍 产生 功能 性 p53 且 其 细胞 周期 检查 点 未 受 损伤 的 正常 细胞 中 ， 这 会 触发 细胞 分 裂 的 停止 〈 复 制 性 衰老 )。 
但 是 ， 态 3 基因 或 细胞 周期 检查 点 发 生 突变 的 细胞 群体 内 的 一 个 稀有 细胞 可 能 忽视 这 一 信号 并 持续 分 裂 ， 从 
而 进入 一 个 引起 染色 体重 大 拱 伤 的 断裂 -融合 - 桥 循环 〈 图 23-33)。 一 些 细胞 可 能 通过 重新 活化 端 粒 酶 而 在 发 
生 遗 传 损伤 的 这 一 时 期 中 存活 下 来 。 然 后 ， 这 些 受 损 细胞 继续 积累 产生 癌症 所 需 的 额外 突变 


功能 是 细胞 间 黏 着 ， 该 蛋白 质 嵌 人 两 层 质 膜 之 间 ， 将 上 皮 细 胞 结合 在 一 起 〈 网 19-24), 
缺乏 这 种 黏着 分 子 的 肿瘤 细胞 置 于 培养 基 中 并 将 功能 性 上 皮 细胞 钙 黏 蛋 白 基 因 导入 其 中 时 
它们 丧失 某 些 侵入 特性 ， 并 开始 更 像 正 常 细胞 那样 黏着 。 因 此 ， 上 皮 细 胞 钙 黏 蛋白 的 丢失 可 
能 通过 特异 性 促成 局 部 侵入 而 对 癌症 有 利 。 

恶性 肿瘤 的 第 二 个 阶段 更 加 复杂 ， 涉 及 进 人 血 流 或 淋巴 管 ， 通 过 循环 而 迁移 ， 并 在 远 处 
定居 。 例 如 ， 细 胞 必须 跨越 诸如 亲本 上 皮 和 血管 基底 层 等 障碍 。 为 了 能 够 做 到 这 一 点 ， 它 
们 需要 获得 额外 的 突变 吗 ? 答案 并 不 清楚 。 为 了 弄 清楚 细胞 在 转移 过 程 中 的 哪 一 步 最 困难 
(因而 可 能 需要 得 到 额外 突变 的 帮助 》 人 们 可 以 用 荧光 染料 标记 癌 细 胞 ， 将 它们 输入 活体 
动物 的 循环 系统 ， 并 监测 它们 的 命运 。 在 这 些 实验 中 ， 人 们 发 现 ， 许 多 细胞 能 在 循环 系统 
中 存活 ， 寄 居于 小 脉 管 中 ， 然 后 逃离 出 来 进入 周围 组 织 ， 不 管 它们 是 来 自转 移 肿瘤 还 是 非 


转移 肿瘤 。 此 后 发 生 大 量 的 细胞 丢失 。 一 些 细胞 立即 死亡 ; 一 些 细胞 进入 异 源 组 织 并 存活 
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下 来 ， 但 不 能 生长 ; 还 有 一 些 细胞 分 裂 几 次 之 后 便 停止 分 裂 。 有 能 力 转移 的 细胞 比 其 非 转 
移 亲 缘 细 胞 的 表现 要 好 得 多 ， 提 示 在 异 源 组 织 中 生长 的 能 力 是 转移 细胞 必须 获得 的 一 个 关 
键 特性 (图 23-37). 

ELTA 
始 组 织 


进入 血液 
或 淋巴 管 


籍 由 循环 旅行 《移动 增殖 在 远 端 位 点 


图 23-37 转移 的 障碍 
在 研究 标记 肿 癣 细胞 离开 肿瘤 发 生 处 、 进 入 循环 并 建立 转移 灶 时 ， 发 现 图 23-15 中 概括 的 转移 过 程 的 哪些 步骤 是 困难 
的 或 “效率 低 的 "， 即 在 这 些 步骤 中 ， 大 其 细胞 衰退 、 丢 失 。 正 是 在 这 些 困难 步骤 中 ， 高 转移 细胞 比 非 转移 细胞 的 成 
功 要 容易 得 多 。 似 乎 从 原 发 组 织 逃 脱 的 能 力 以 及 在 异 源 组 织 中 存活 、 生 长 的 能 力 是 细胞 为 了 转移 而 必须 获得 的 关键 
特性 GCA A. F. Chambers et al. , Breast Cancer Res. 2; 400~407, 2000) 


AT KER T ARE RER ABEE, AATE AA DNA RESY IR IE HE 
的 癌 细 胞 中 被 选择 性 开启 的 基因 。 这 些微 阵列 允许 人 们 一 次 监测 数 千 个 基因 的 表达 
(图 8-64)。 有 这 样 一 个 研究 ， 将 经 筛选 具有 高 度 转移 潜能 的 人 和 小 鼠 的 黑色 素 瘤 细胞 与 其 低 
转移 潜能 相似 物 进行 比较 。 似 乎 在 恶性 细胞 中 有 选择 性 活性 的 十 多 个 基因 中 ， 在 转移 细胞 中 
反复 出 现 表达 量 增加 的 一 个 基因 是 RhoC 一 一 调节 细胞 运动 性 的 基因 家 族 中 的 一 个 成 员 〈 见 第 
16 章 )。 这 类 方法 结合 人 类 基因 组 序列 会 变 得 更 加 有 效 ， 它 的 大 范围 使 用 不 久 应 该 给 我 们 一 
幅 更 清晰 的 、 允 许 肿瘤 细胞 转移 的 分 子 变化 图 。 


结肠 直肠 癌 通 过 一 连 串 的 可 见 突变 而 缓慢 演化 


本 章 一 开始 我 们 就 看 到 ， 大 部 分 癌症 都 是 从 单个 编译 细胞 逐步 发 展 而 来 ， 通 过 积累 许多 
独立 遗传 事件 而 使 良性 肿瘤 进展 成 恶性 肿瘤 。 我 们 讨论 了 这 些 事件 中 其 中 一 些 的 分 子 基 础 ， 
并 看 到 它们 如 何 导致 恶性 行为 的 发 生 。 现 在 ， 我 们 更 详细 地 考察 一 类 特殊 的 常见 人 类 癌症 ， 
用 它 阐 明 并 扩展 我 们 已 经 介绍 过 的 一 些 普遍 原理 和 分 子 机 制 ， 并 根据 这 些 原理 和 机 制 来 看 我 
们 如 何 利用 这 些 疾病 的 自然 史 。 我 们 以 结肠 直肠 癌 为 例 ， 因 为 我 们 已 在 体内 跟踪 并 在 分 子 水 
平 上 仔细 研究 过 进行 性 肿瘤 的 每 一 步 。 

结肠 直肠 癌 出 生 于 结肠 和 直肠 (消化 道 的 下 末端 的 内 表皮 。 这 是 常见 病 ， 目 前 在 美国 
每 年 导致 6 万 多 人 死亡 ， 约 占 癌症 死亡 总 数 的 11%。 像 大 多 数 癌 症 一 样 ， 它 们 通常 要 到 年 龄 
较 大 时 (90% 为 55 岁 以 后 ) 才能 被 诊断 出 来 。 然 而 ， 正 常 成 人 的 结肠 镜 一 个 光 导 纤维 装 
置 ， 用 于 观察 结肠 和 直肠 的 内 表面 ) 常规 检查 常常 发 现在 消化 道上 皮 有 微小 的 良性 肿瘤 或 称 
腺 瘤 ， 其 存在 形式 是 一 团 被 称 为 息肉 的 突出 组 织 [图 23-38 (A)]。 一 般 认为 ， 这 些 腺 瘤 性 息 
肉 是 大 多 数 结肠 直肠 癌 的 前 身 。 因 为 该 疾病 进展 非常 缓慢 ,通常 期 限 为 10 一 35 年 ， 在 此 期 
间 ， 缓 慢 生长 的 肿瘤 可 探测 但 还 没有 转变 成 恶性 。 因 此 ， 当 人 们 在 50 多 岁 时 接受 结肠 镜 扫 描 
筛 查 并 切除 息肉 〈 一 个 简单 快速 的 外 科 手 术 ) 随后 的 结肠 直肠 癌 发 生 率 会 非常 小 ， 根 据 某 些 
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研究 ， 还 不 到 应 有 发 生 率 的 1/4。 

结肠 癌 为 之 前 讨论 过 的 进行 性 肿瘤 现象 提供 了 一 个 清晰 的 例子 。 在 直径 小 于 Lem 的 息肉 
中 ,细胞 及 其 它们 在 上 皮 中 排列 的 局 部 细节 通常 几乎 是 正常 的 。 息 肉 越 大 ， 它 就 更 有 可 能 含 
有 看 上 去 处 于 异常 未 分 化 状态 并 形成 异常 组 织 的 结构 的 细胞 。 有 时 ， 在 一 个 息肉 内 还 能 鉴别 
出 两 个 或 两 个 以 上 区 域 ， 一 个 区 域 的 细胞 似乎 相对 正常 ， 而 另 一 个 区 域 的 细胞 似乎 明显 为 恶 
性 ， 好 像 它们 是 在 腺 瘤 细胞 的 最 初 集落 中 产生 的 一 个 突变 亚 克 隆 。 在 该 疾病 的 较 后 阶段 ， 这 
些 肿 瘤 细胞 具有 了 侵 和 性， 首先 突破 上 皮 基 底层 ， 然 后 穿 过 环绕 消化 道 的 肌肉 层 而 扩散 [图 
23-38 (B)]， 最 后 转移 至 淋巴 结 、 肝 脏 、 肺 和 其 他 组 织 。 


RN 


图 23-38 ”显示 一 个 典型 结肠 癌 的 发 育 阶 段 的 横 切 面 图 
(A) 结肠 的 腺 榴 性 息肉 。 息 肉 同 出 入 腔 一 一 结肠 内 部 的 空间 。 结 肠 璧 其 余部 分 禾 盖 有 正常 结肠 上 
皮 细 胞 : 息肉 上 的 上 皮 细 胞 出 现 中 度 异 常 。(B) 开始 侵入 下 面 肌肉 层 的 上 皮 癌 。 该 区 域 的 高 倍 放 
大 图 如 图 23-16 所 示 ， 显 示 正 在 肌 细胞 之 间 生 长 的 肿瘤 细胞 〈 经 Paul Edwards 许可 ) 


大 多 数 结肠 直肠 癌 病 例 的 共同 点 是 都 有 几 个 关键 的 遗传 损伤 


随时 间 而 积累 并 产生 这 一 连 串 事件 的 突变 是 什么 ? 到 目前 为 止 发 现 的 与 结肠 直肠 癌 有 关 的 
那些 基因 中 ， 有 三 个 基因 突变 非常 频繁 ， 即 K-Ras (Ras 基因 家 族 的 一 个 成 员 )、p53 和 下 面 将 
要 讨论 的 APC GR 23-3)。 其 他 基因 与 小 部 分 结肠 癌 有 关 。 还 有 一 些 关键 基因 仍 有 待 鉴定 。 


R233 在 结肠 直肠 癌 细 胞 中 探测 到 的 一 些 遗 传 异 常 


基因 种 类 受 影响 的 途径 有 突变 的 肿瘤 /%% 

K-Ras HA 受 体 酷 氨 酸 激酶 信号 通路 40 

上 连环 蛋白 基因 EA Wot 信号 通路 5~10 

253 肿瘤 抑制 基因 应 激 / 遗 传 损伤 反应 60 

APC 肿瘤 抑制 基因 Wnt 信号 通路 >60 

Smad 肿瘤 抑制 基因 TGFB 信号 通路 30 

TGF BERIT 基因 肿瘤 抑制 基因 TGF8 信号 通路 10 

MLHI 和 其 他 DNA 错 配 ”肿瘤 抑制 基因 DNA 错 配 修复 15 

修复 基因 《常常 被 甲 基 化 沉默 ) 


发 现 与 结肠 直肠 癌 有 关 的 突变 的 一 个 方法 是 ， 筛 选 细 胞 中 的 已 知 或 怀疑 与 其 他 癌症 有 关 
的 基因 的 异常 。 通 过 这 类 遗传 筛选 发 现 ， 约 40% 繁 荣 结肠 直肠 癌 在 K-Ras 基因 中 有 特异 性 点 
突变 ， 并 将 它 激活 为 癌 基 因 ， 约 60% 有 失 活 突变 或 缺失 p53 基因 。 


发 现 癌症 关键 基因 的 另 一 个 方法 是 在 那些 对 结 
直肠 癌 表 现 出 遗传 因素 的 罕见 家 族 中 跟踪 遗传 缺陷 。 
第 一 个 被 六 明 的 遗传 性 结肠 直肠 癌 综 合 征 是 一 种 被 称 
为 家 族 性 腺 瘤 性 息肉 病 (FAP) 的 病理 状况 ， 在 这 种 
状况 下 ， 数 百 个 或 数 千 个 息肉 沿 着 结肠 发 育 〈 图 23- 
39)。 这 些 息肉 在 成 人 早期 出 现 ， 如 果 不 切除 ， 那 么 它 
们 中 一 个 或 更 多 个 几乎 不 可 避免 的 将 会 发 展 成 恶性 肿 
瘤 ; 从 首次 发 现 息肉 到 诊断 出 癌症 平均 需要 12 年 。 这 
种 疾病 可 以 追踪 到 位 于 5 号 染色 体 长 臂 上 的 APC 基因 
的 缺失 或 失 活 。 患 有 FAP 的 个 体 ， 其 体内 所 有 细胞 都 
有 APC 基因 的 失 活 突变 或 缺失 。 在 所 有 没有 遗传 因素 
而 趾 有 结肠 直肠 癌 的 患者 该 病 绝 大 多 数 病 例 都 有 遗 
传 因素 )，60% 以 上 的 患者 在 其 癌 细 胞 中 都 有 类 似 的 突 
变 ， 而 在 其 他 组 织 中 却 没有 ; 换 名 话说， 在 其 一 生 中 
ERT APC 基因 的 两 个 拷贝 。 因 此 ， 通 过 一 条 我 们 在 
视网膜 母 细 胞 瘤 中 讨论 过 的 路 线 ，APC 基因 的 突变 被 
鉴定 为 结肠 直肠 癌 的 重要 要 素 之 一 。 

如 先前 所 解释 的 一 样 ， 通 过 搜寻 肿瘤 细胞 中 的 遗 
传 缺陷 ， 甚 至 在 没有 已 知 的 遗传 综合 征 的 情况 下 ， 肿 
瘤 抑 制 基 因 也 可 以 被 跟踪 。 很 多 结肠 直肠 癌 的 系统 扫 


图 23-39 家 族 性 腺 瘤 型 息肉 病 患者 的 
结肠 和 正常 结肠 的 比较 
(A) 息肉 性 结肠 完全 被 数 百 个 突出 息肉 [ 切 
片 显示 如 图 23-38 CAD] 所 覆盖 ， 肉 眼 观察 发 
现 , 每 个 息肉 类 似 于 一 颗 细 小 的 花椰菜 - 
《B) 正常 结肠 壁 是 一 个 轻微 波动 而 平滑 的 表面 
(& Andrew Wyllie 和 Mark Arends 许 可 )。 
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描 显 示 某 些 染色 体 的 大 片段 的 频繁 丢失 ， 说 明 那 些 区 域 可 能 包含 有 肿瘤 抑制 基因 。 其 中 一 个 
区 域 包含 APC 基因 。 另 一 个 区 域 包含 SMAD 基因 ， 该 基因 在 大 概 30% 的 结肠 癌 中 有 突变 。 
人 们 认为 ， 至 少 还 有 另外 一 个 重要 的 肿瘤 抑制 基因 位 于 第 18 号 染色 体 上 SMAD4 基因 附近 ， 
不 过 还 有 待 鉴定 。 其 他 染色 体 的 特定 区 域 在 直肠 癌 中 也 表现 出 频繁 丢失 或 获得 ， 现 在 正在 这 
些 区域 寻 找 其 他 癌症 关键 基因 。 

随 着 我 们 对 基因 及 其 功能 的 知识 的 扩展 ， 另 一 种 有 效 方法 是 寻找 与 已 知 的 癌症 关键 基因 
相互 作用 的 基因 ， 和 希望 这 些 基因 也 可 能 是 突变 的 对 象 。 现 在 知道 ，APC 蛋白 是 Wot 信号 传 
导 途 径 中 的 一 个 抑制 性 成 分 〈 讨 论 见 第 15 章 )。 它 发 挥 作用 的 方式 是 ， 与 该 途径 中 的 另 一 组 
分 8 连环 蛋白 结合 ， 从 而 阻止 TCF4 〈 当 有 连环 蛋白 与 之 结合 时 刺激 结肠 上 皮 生 长 的 一 个 基 
因 调 控 蛋 白 ) 的 激活 。 正 如 我 们 在 第 22 章 中 见 到 的 ，TCF4 的 丢失 引起 消化 道 干细胞 群 的 衰 
W, HRHD APC 的 丧失 可 能 由 于 对 立 效应 致使 生长 过 度 。 对 一 组 结肠 直肠 肿瘤 的 8 连环 
蛋白 基因 测序 的 结果 是 ， 在 少数 几 个 没有 APC 基因 突变 的 肿 痛 中 ， 多 数 8 连环 蛋白 有 激活 突 
变 。 因 此 ， 对 癌症 起 关键 作用 的 是 Wnt 信号 通路 ， 而 不 是 它 所 含有 的 任何 单一 癌 基 因 或 肿瘤 
抑制 基因 。 


DNA 错 配 修复 的 缺陷 是 患 结肠 直肠 癌 的 另 一 途径 


除了 与 APC 基因 突变 有 关 的 遗传 性 疾病 之 外 ， 还 有 一 类 实际 上 更 常见 的 针对 结肠 癌 的 跟 
传 因素 ， 其 过 程 明显 不 同 于 我 们 已 经 描述 的 适合 于 FAP 的 过 程 。 在 患 有 遗传 性 非 息肉 性 结肠 
直肠 癌 或 HNPCC 的 患者 中 ， 结 肠 况 的 可 能 性 增加 ， 但 结肠 直肠 息肉 RRD 的 数目 没有 任 
何 增加 。 而 且 ， 在 这 种 肿瘤 中 ， 癌 细胞 是 罕见 的 ， 因 为 它们 的 染色 体 镜 检 发 现 其 核 型 和 染色 
体 数目 是 正 (或 几乎 是 正常 的 )。 相 反 ， 在 非 HNPCC 患者 中 ， 绝 大 多 数 结肠 直肠 癌 有 大 
范围 染色 体 异 常 : 多 重 易 位 、 缺 失 和 其 他 畸变 。 总 计 有 55 条 到 70 条 染色 体 ， 而 不 是 正常 的 
46 条 染色 体 〈 图 23-40) 。 


(B) 


图 23-40 显示 不 同类 型 遗传 不 稳定 性 的 结肠 癌 染 色 体 组 ( 核 型 
CA) 一 个 典型 癌 瘤 的 核 型 显示 染色 体 数目 和 结构 的 许多 肉眼 可 见 的 异常 。(B) 有 一 套 稳定 的 染色 体 组 和 少数 染色 体 畸 
变 的 肿瘤 的 核 型 。 其 缺陷 基本 不 可 见 ， 是 通过 DNA 错 配 修复 而 产生 的 。 图 中 所 有 染色 体 的 染色 与 图 23-12 相同 ， 每 个 
正常 染色 体 的 DNA 用 荧光 染料 的 不 同 组 合 进行 染色 经 Wael Abdel-Rahman 和 Paul Edwards 许可 ) 


使 HNPCC 个 体 易 患 结肠 直肠 癌 的 突变 发 生 于 为 人 DNA 错 配 修复 系统 核心 组 分 编码 的 
数 个 基因 之 一 ， 这 些 基因 在 结构 与 功能 上 与 细菌 和 酵母 中 的 mL Al mut 基因 同 源 (图 5-23). 
相关 基因 的 两 个 拷贝 仅 有 一 个 由 缺陷 ， 所 以 必然 发 生 的 DNA 复制 错误 在 大 多 数 患者 细胞 中 都 被 
有 效 清除 。 然 而 ， 正 如 先前 讨论 其 他 肿瘤 抑制 基因 一 样 ， 这 些 个 体 处 于 患 病危 险 之 
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中 ， 因 为 余下 的 优良 基因 拷贝 的 偶尔 丢失 或 改变 马上 就 会 将 自发 突变 率 提高 100 倍 或 更 多 
(讨论 见 第 5 章 ) 。 推 测 这 些 遗 传 不 稳定 细胞 会 加 速 通过 突变 和 自然 选择 的 标准 过 程 ， 允 许 细 
胞 克隆 发 展 成 恶性 肿瘤 。 

这 种 遗传 不 稳定 性 在 染色 体 上 产生 不 可 见 的 改变 一 一 最 显著 的 改变 发 生 在 个 别 核 苷 酸 以 
及 单 核 背 酸 重复 和 双核 苷 酸 重复 ， 如 AAAA... 或 CACACA... 的 增加 和 减少 。 认 识 到 这 种 
现象 后 发 现 ， 没 有 遗传 突变 的 正常 人 所 患 结肠 直肠 癌 约 15% 含 有 错误 修复 基因 的 突变 。 而 
且 ， 这 些 癌 瘤 中 的 染色 体 几乎 没有 近乎 正常 的 核 型 。 

因此 ， 遗 传 不 稳定 性 实际 上 存在 于 所 有 结肠 直肠 癌 中 ， 它 可 通过 至 少 两 条 很 不 相同 的 途 
径 而 获得 。 大 多 数 结肠 直肠 癌 通 过 染色 体重 排 而 变 得 不 稳定 一 一 一 些 也 许 是 p53 基因 突变 和 
端 粒 缩短 的 综合 结果 ， 如 前 面 所 讨论 的 。 其 他 的 则 能 避免 此 类 损伤 ， 它 们 的 遗传 不 稳定 性 发 
生 的 规模 要 小 得 多 ， 是 通过 DNA 错 配 修复 缺陷 而 引起 。 许 多 上 皮 癌 或 者 表现 出 染色 体 不 稳 
定性 ,或 者 表现 出 错 配 修复 缺陷 (但 很 少 两 者 兼 具 〉 这 一 事实 清楚 地 表明 ， 遗 传 不 稳定 性 不 
是 恶性 行为 的 偶然 副产品 ， 而 是 一 个 重要 的 原因 ; 它 是 大 多 数 癌 细胞 为 恶化 所 需 的 一 个 特性 ， 
并 且 能 通过 几 种 可 供 选 择 的 方式 而 获得 。 


进行 性 肿瘤 的 每 一 步 可 能 都 与 特异 突变 相关 


K-Ras, p53, APC 和 其 他 已 鉴定 的 结肠 直肠 癌 基 因 的 什么 序列 发 生 突变 ， 它 们 分 别 对 
癌 细 胞 最 终 的 失控 行为 起 什么 作用 ? 这 些 问 题 的 答案 不 可 能 简单 ， 因 为 结肠 直肠 癌 能 通过 两 
条 以 上 的 途径 产生 。 因 此 ， 正 如 我 们 所 见 到 的 ， 在 一 些 情况 下 ， 导 致 产生 癌症 的 首次 突变 可 
能 发 生 在 一 个 DNA 错 配 修复 基因 上 ; 在 男 外 一 些 情况 下 ， 它 可 能 发 生 在 调控 生长 的 基因 上 。 
一 般 特 征 ， 如 遗传 不 稳定 性 ， 可 能 通过 不 同 基因 的 突变 以 许多 种 方式 产生 。 

然而 ， 某 些 事件 模式 尤其 常见 。 因 此 ， 在 大 多 数 情况 下 ， 失 活 APC 基因 的 突变 似乎 是 第 
一 步 ， 或 者 至 少 是 很 早 的 一 步 。 它 们 在 和 大 的 恶性 肿瘤 一 样 高 的 发 生 频率 的 小 型 良性 息肉 中 
可 以 检测 到 。 与 细胞 消亡 率 相 比 ，APC 基因 的 丢失 似乎 增加 结肠 上 皮 中 的 细胞 增殖 率 ， 但 并 
不 影响 细胞 分 化 途径 或 它们 所 形成 的 组 织 学 类 型 的 细 目 。 

激活 K-Ras 基因 (Ras 基因 家 族 的 一 个 成 员 ) 的 突变 似乎 比 激活 APC 基因 的 突变 发 生 
得 要 晚 些 ; 它 们 在 小 息肉 中 罕见 ， 但 常见 于 较 大 一 些 的 、 出 现 细胞 分 化 和 组 织 学 类 型 素 乱 的 
息肉 中 。 当 含有 这 种 Ras 基因 突变 的 恶性 结肠 直肠 癌 细 胞 在 培养 基 中 生长 时 ， 它 们 表现 出 转 
化 细胞 的 典型 特征 ， 例 如 ， 即 使 没有 附着 在 培养 基 上 也 能 进行 增殖 的 能 力 。 第 18 号 染色 体 上 
癌症 关键 基因 的 丢失 和 p53 基因 中 的 突变 可 能 会 出 现 得 更 晚 些 。 它 们 在 息肉 中 罕见 ， 但 在 上 
皮 癌 中 常见 ， 提 示 它 们 可 能 常常 晚 发 生 ( 图 23-41)。 正 如 早先 所 讨论 的 ， 认 为 p53 基因 功能 
失去 Smad4 


增加 遗传 的 不 稳 
定性 、 失 去 p53? 5 anama 失去 p53? 


其 他 未 知 改变 


图 23-41 成 为 结肠 直肠 癌 发 生 原 因 的 遗传 改变 的 典型 顺序 
这 一 过 于 简单 的 图 解 提供 了 一 个 突变 和 肿瘤 相 结 合 的 方式 的 一 般 观 念 。 但 是 肯定 还 有 我 们 不 知道 的 其 他 突变 基因 ， 不 同 
的 结肠 瘤 可 通过 不 同 的 突变 顺序 而 发 展 。 关于 53 突变 的 时 间 以 及 与 其 他 突变 有 关 的 遗传 不 稳定 性 的 开始 时 间 仍 有 争议 
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的 丢失 不 但 允许 异常 细胞 避免 细胞 凋 亡 和 分 裂 ， 而 且 允 许 快速 地 积累 额外 突变 在 不 合适 的 
情况 下 通过 细胞 周期 )， 产 生 许多 异常 染色 体 。 


每 例 癌 证 都 有 一 组 特异 的 遗传 损伤 


正如 我 们 刚才 在 结肠 直肠 癌 中 所 见 ， 癌 症 的 传统 分 类 过 于 简单 :经 过 仔细 检查 发 现 ， 肿 
瘤 传统 分 类 中 的 单一 一 个 类 型 将 是 一 组 异 质 性 的 病症 ， 具 有 某 些 相同 特性 ， 但 是 每 类 本 身 都 
有 一 组 特征 性 遗传 损伤 (图 23-42) 。 已 分 析 的 许多 类 
型 的 癌症 病例 在 遗传 上 表现 出 各 种 遗传 损伤 和 多 种 变 
异 。 例 如， 以 小 细胞 肺癌 形式 存在 的 肺癌 ， 不 仅 在 
Ras, p53 和 APC 基因 中 发 现 突变 ， 而 且 还 在 Rb 基 
P, Myc 基因 家 族 的 成 员 (以 Myc 基因 拷贝 数目 
扩 增 的 形式 存在 ) 中 以 及 在 至 少 另外 5 个 已 知 的 原 癌 
基因 和 肿瘤 抑制 基因 中 也 发 现 突变 。 在 不 同 患者 中 有 

同 变 组 合 同 反 及 

ee Se Re Bs 

在 这 一 示意 图 中 ，W、X、Y 和 了 Z 表示 迄今 还 
未 发 现 的 肿瘤 抑制 基因 或 癌 基 办 中 的 变更 . 通 原则 上 ， 分子 生物 学 提供 了 精确 发 现 哪些 基因 被 
常 ， 与 相似 起 源 的 肿 痪 的 遗传 异常 相 比 ,产生 扩 增 、 哪 些 基因 被 删除 以 及 在 任何 一 个 特定 患者 的 肿 
于 不 同 组 织 的 肿瘤 的 址 传 异常 其 差异 更 大 瘤 细 胞 中 哪些 基因 被 突变 的 工具 。 我 们 将 会 在 下 一 节 
看 到 ， 这 种 信息 对 诊断 和 治疗 癌症 的 意义 与 对 鉴定 传 

染病 患者 中 的 微生物 的 意义 是 同样 重要 的 。 


小 结 


图 23-42 每 个 肿瘤 通常 含有 一 套 不 同 


研究 发 育 中 的 胚胎 和 转基因 小 鼠 有 助 于 揭示 许多 癌症 关键 基因 的 功能 。 在 癌症 中 发 现 有 
突变 的 大 部 分 基因 ， 无 论 是 癌 基 因 还 是 肿瘤 抑制 基因 ， 都 编码 调节 体内 细胞 社会 性 行为 和 增 
殖 行 为 的 途径 中 的 组 分 一 一 特别 是 在 邻近 细胞 释放 的 信号 促使 其 分 裂 、 分 化 或 死亡 的 机 制 中 
的 组 分 。 其 他 癌症 关键 基因 与 维持 基因 组 的 完整 性 和 避免 损伤 有 关 。 然 而 ， 刀 许 癌症 转移 
(从 母 瘤 中 逃离 出 来 并 在 异 源 组 织 中 生长 ) 的 分 子 变化 仍然 知之 甚 少 。 

DNA 病毒 ， 如 乳头 瘤 病 毒 ， 可 通过 隔离 肿瘤 抑制 基因 的 产物 促进 癌症 形成 一 -尤其 是 
Rb 蛋白 GAP AMAR) 和 p53 蛋白 〈 认 为 它 对 遭受 遗传 损伤 细胞 的 分 裂 起 紧急 制动器 的 作 
用 ， 在 端 粒 缩短 的 衰老 细胞 中 使 细胞 分 裂 停 止 )。 

p53 蛋白 有 双 层 作用 ， 调 节 细胞 周期 的 进行 和 细胞 凋 亡 的 起 始 。 因 此 ，p53 蛋白 的 丢失 或 
失 活 〈 在 所 有 人 类 癌症 中 约 有 一 半 发 生 ) 具有 双 层 危险 : CARE SOY Fo RE a 
胞 继续 复制 其 DNA， 增 加 损伤 ， 并 克 许 它们 逃脱 细胞 凋 亡 。p53 蛋白 功能 的 丙 失 可 能 促成 了 
许多 成 热 的 转移 癌 的 遗传 不 稳定 性 。 

一 般 来 说 ， 进 行 性 肿瘤 的 每 个 步骤 都 可 能 与 激活 特异 冶 基 因 和 失 活 特异 肿瘤 抑制 基因 的 
突变 有 关 。 但 是 ， 不 同 的 癌症 形式 ， 甚 至 名 义 上 有 相同 疾病 形式 的 患者 ， 发 现 有 不 同 的 突变 
组 合 。 然 而 ， 经 常会 遇 到 许多 相同 类 型 的 遗传 损伤 ， 说 明 我 们 对 癌症 的 防御 能 被 攻破 的 途径 
有 限 。 
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癌症 治疗 : 现在 与 未 来 


我 们 怎样 才能 将 我 们 对 癌症 生物 学 渐 增 的 理解 用 于 同 疾病 做 斗争 呢 ? 预防 始终 优 于 治疗 。 
正如 我 们 已 在 本 章 第 一 部 分 所 讨论 的 ， 许 多 癌症 实际 上 是 可 以 预防 的 一 一 首要 的 是 避免 使 用 
烟草 ， 这 是 一 种 到 目前 为 止 比 任何 已 知 致癌 物 更 重要 的 危险 物 ， 是 我 们 工业 化 社会 的 一 种 副 
产品 。 而 且 ， 癌 症 常常 通过 筛选 而 被 扼杀 在 摇篮 里 ; 原 发 性 肿瘤 可 以 被 及 早 发 现 ， 并 在 它们 
转移 之 前 被 切除 ， 正 如 我 们 在 宫颈 癌 中 所 见 到 的 。 还 有 许多 用 于 预防 和 筛选 的 更 好 机 会 ， 一 
些 运用 了 新 的 、 高 灵敏 的 分 子 测定 法 。 这 些 领 域 的 进展 最 有 可 能 大 大 降低 癌症 死亡 率 。 但 是 ， 
预防 和 筛选 绝 不 可 能 是 完全 有 效 的。 可 以 肯定 的 是 ， 在 接 下 来 的 许多 年 里 ， 成 熟 的 恶性 病 仍 
将 是 需要 治疗 的 常见 病 。 
寻找 癌症 疗法 是 困难 的 ， 但 并 非 没有 希望 

治疗 癌症 的 困难 类 似 于 除草 。 癌 细胞 可 通过 外 科 手 术 移 除 或 者 用 有 毒化 学 药物 或 射线 来 
消灭 ; 但 是 ， 要 清除 掉 每 一 个 癌 细 胞 是 困难 的 。 手 术 很 少 能 切除 所 有 转移 灶 ， 杀 死 癌 细 胞 的 
疗法 一 般 对 正常 细胞 同样 有 毒 。 即 使 只 有 数 个 癌 细 胞 存留 下 来 ， 它 们 也 能 增殖 ， 使 疾病 再 次 
出 现 。 与 正常 细胞 不 同 ， 它 们 常常 产生 对 所 用 毒物 的 抗 药性 。 虽 然 有 这 些 困 难 ， 但 是 使 用 抗 
癌 药 物 (单独 使 用 或 与 其 他 疗法 配合 使 用 ) 治疗 以 前 一 些 高 死亡 率 癌症 〈 著 名 的 何 杰 金 〈 氏 ) 
淋巴 净 、 摆 丸 癌 、 绒 毛 膜 癌 以 及 一 些 非 白 血 性 白血病 和 其 他 儿童 期 癌症 ) 的 有 效 疗法 已 经 找 
到 。 甚 至 对 一 些 目前 似乎 无 法 治疗 的 癌症 类 型 ， 也 有 延长 寿命 或 者 至 少 可 以 减轻 痛苦 的 疗法 。 
但 是 ， 还 有 希望 做 得 更 好 并 找到 治疗 最 常见 类 型 癌症 的 方法 吗 ? 


当前 疗法 利用 细胞 周期 控制 的 丧失 和 冶 细 胞 的 遗传 不 稳定 性 


抗 癌 疗 法 必须 利用 区 别 于 正常 细胞 的 癌 细 胞 的 某 些 特性 。 其 中 一 个 特性 是 因 染 色 体 维护 
或 DNA 修复 机 制 的 丢失 引起 的 遗传 不 稳定 性 。 值 得 注意 的 是 ， 似 乎 大 多 数 现 有 的 癌症 疗法 
都 起 作用 ， 因 为 它们 利用 了 这 些 分 子 缺 陷 ， 但 这 并 不 为 开发 这 些 方 法 的 人 所 知晓 。 传 统 的 搞 
癌 疗 法 主要 依赖 于 损伤 DNA 和 维持 染色 体 完整 性 的 装置 的 药剂 一 一 药物 和 离子 辐射 。 这 些 
疗法 优先 杀 特定 类 型 的 癌 细 胞 ， 因 为 这 些 突变 体 从 这 种 损害 中 幸存 下 来 的 能 力 降低 。 例 如 
当 用 射线 处 理 时 ， 正 常 细胞 的 DNA 将 遭受 损害 ， 并 且 在 被 修复 之 前 ， 其 细胞 周期 停止 运转 
(图 23-43)。 另 一 方面 ， 在 多 个 细胞 周期 检验 点 有 缺陷 的 肿瘤 细胞 丧失 了 在 这 些 环境 中 阻止 细 
胞 周期 运行 的 能 力 ， 因 此 在 辐射 后 立即 继续 增殖 。 当 这 些 细胞 企图 在 有 缺陷 性 染色 体 的 情况 
下 进行 分 裂 时 ， 由 于 它们 承受 着 灾难 性 DNA 损伤 ， 因 此 几乎 都 将 在 几 天 后 死亡 。 


癌症 能 产生 对 治疗 的 抗 性 


不 幸 的 是 ， 尽 管 癌 细 胞 中 的 一 些 分 子 缺陷 可 能 提高 它们 对 这 种 细胞 毒素 剂 的 敏感 性 ， 但 
是 其 他 一 些 分 子 缺陷 可 能 增加 它们 的 抗 药性 。 例 如 ,许多 由 DNA 损伤 诱导 的 细胞 死亡 是 通 
过 细胞 镁 亡 而 发 生 的， 因此 ， 细 胞 死亡 程序 有 缺陷 的 癌 细 胞 有 时 能 避 开 细胞 毒 疗法 的 作用 。 
癌 细 胞 对 辐射 和 不 同 种 类 的 细胞 毒 类 药物 的 反应 变化 很 大 ， 很 可 能 这 种 差异 反映 了 它们 在 
DNA 修复 、 细 胞 周期 检验 点 和 细胞 凋 亡 途径 等 方面 的 特殊 缺陷 类 型 。 

遗传 不 稳定 性 本 身 可 能 有 利于 也 可 能 不 利于 抗 癌 疗 法 。 尽 管 许多 传统 疗法 利用 了 遗传 不 
稳定 性 的 一 个 致命 弱点 ， 但 是 遗传 不 稳定 性 也 使 得 癌症 的 根除 更 加 困难 。 因 为 许多 癌 细 胞 有 
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继续 突变 ， 选 择 和 肿瘤 演化 


图 23-43 电离 辐射 对 正常 细胞 (A) MAAN (B) 的 影响 
癌 细 胞 比 正常 细胞 更 易 受到 电离 辐射 的 损伤 效应 ， 因为 它们 缺乏 阻止 细胞 周期 运行 和 进行 必要 修复 的 能 力 。 不 幸 的 是 ， 
相同 的 遗传 缺陷 可 能 是 一 些 癌症 对 放射 治疗 产生 抗 性 ， 因 为 它们 在 面临 DNA 损伤 时 ， 可 能 更 不 善于 激活 细胞 凋 亡 


很 高 的 可 突变 性 ， 所 以 大 多 数 恶 性 肿瘤 细胞 群体 在 许多 方面 都 是 异 质 的 ， 这 使 4 难以 用 
单一 一 种 疗法 来 治疗 。 而 且 ， 这 种 可 突变 性 使 得 许多 癌症 以 惊人 的 速度 产生 对 治疗 性 药物 的 

更 糟糕 的 是 ， 暴 露 于 一 种 抗 瘤 药物 的 细胞 通常 不 仅 会 产生 对 那 种 药物 的 抗 性 ， 还 会 产生 
对 其 他 从 未 接触 过 的 药物 的 抗 性 。 这 种 多 向 性 抗 药 现象 常常 与 含有 Madr] 基因 的 那 部 分 基因 
组 的 扩 增 有 关 。 该 基因 编码 质 膜 上 的 一 个 转运 装置 ATPase (属于 在 第 11 章 中 讨论 过 的 ABC 
运载 体 超 家 族 )。 该 蛋白 质 或 同一 家 族 的 其 他 一 些 成 员 的 超 量 生产 能 阻止 某 些 脂 类 药品 在 胞 内 
的 积累 《通过 将 它们 泵 出 胞 外 )。 其 他 类 型 基因 的 扩 增 同 样 也 能 给 瘤 细 胞 以 选择 优势 。 因 此 ， 
编码 二 氧 叶酸 还 原 酶 (DHFR) 的 基因 的 扩 增 常常 是 为 了 响应 使 用 叶酸 持 抗 剂 氨 甲 蝶 叭 的 冶 


新 疗法 可 能 会 出 自我 们 的 癌症 生物 学 知识 


由 于 我 们 对 癌症 细胞 生物 学 和 进行 性 肿瘤 的 理解 的 提高 ， 现 正 逐 渐 形成 治疗 这 种 疾病 的 
更 好 方法 ， 而 不 仅仅 是 将 细胞 周期 停滞 和 DNA 修复 过 程 的 缺陷 作为 治疗 的 革 目 标 。 例 如 ， 
HAR ZERO 和 阻 断 肉 激素 合成 的 药物 现 正在 患者 中 广泛 使 用 ， 用 于 阻止 或 延缓 乳 
腺 癌 的 复发 它们 甚至 被 用 于 阻止 新 癌症 的 产生 )。 这 种 抗 肉 激 素 化 合 物 并 不 直接 杀 光 肿瘤 细 
胞 。 虽 然 如 此 ， 但 是 它们 会 增加 患者 存活 的 希望 ， 可 能 是 因为 肉 激素 是 正常 乳房 上 皮 细 胞 的 
生长 所 必需 的 ， 而 且 一 部 分 乳腺 癌 具 有 这 种 激素 依赖 性 。 然 而 ， 最 大 的 希望 在 于 ， 找 到 更 加 


强大 、 更 具 选 择 性 的 途径 直接 根除 癌 细 胞 。 既 然 我 们 能 精确 地 找到 遗传 损伤 ， 那 么 我 们 能 利 
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用 我 们 的 细胞 生物 学 知识 来 杀 光 它们 吗 ? 近年 来 ， 提 出 了 许多 攻击 肿瘤 细胞 的 、 大 胆 的 新 途 
径 ， 并 发 现 其 中 许多 途径 可 在 模式 系统 中 起 作用 一 一 通常 是 降低 或 阻止 小 鼠 体 内 肿瘤 的 生长 。 
在 这 些 方案 中 ， 许 多 方案 被 证 明 都 没有 医用 价值 ， 因 为 它们 或 者 在 人 体 中 不 起 作用 ， 或 者 有 
副作用 ， 或 者 太 难 实现 。 但 是 ， 有 一 些 似乎 有 成 功 的 希望 。 例 如 ， 一 些 肿瘤 细胞 过 于 依赖 它 
们 超 量 产生 的 一 种 特殊 蛋白 质 (尽管 可 能 不 是 唯一 的 )。 如 果 不 会 过 度 地 损伤 正常 组 织 ， 那 么 
阻 断 这 种 蛋白 质 的 活性 可 能 是 治疗 癌症 的 一 条 有 效 途 径 。 例 如 ， 约 25% 的 乳腺 癌 表 达 极 高 水 
平 的 Her2 蛋白 一 一 一 种 与 EGF 受 体 有 关 的 受 体 酷 氨 酸 激酶 ， 正 常情 况 下 在 乳房 上 皮 细胞 的 
发 育 中 起 作用 。 因 此 ， 关 闭 Her2 的 功能 可 能 有 望 使 人 乳腺 癌 的 生长 减缓 或 停止 ,实际 上 ， 
这 是 目前 临床 试验 中 经 测试 取得 某 些 成 功 的 一 种 方法 ， 它 是 将 识别 Her2 的 单 克隆 抗体 用 作 
阻 断 剂 。 

消炎 肿瘤 的 另 一 种 方法 是 以 有 毒化 合 物 直接 传递 给 瘤 细胞 为 目标 ， 这 种 方法 利用 像 Her2 
那样 的 细胞 表面 丰富 的 蛋白 质 。 针 对 这 些 蛋白 质 的 抗体 可 和 毒素 结合 ， 或 者 结合 一 种 将 无 害 
的 “前 体 药物 ” 切 成 有 毒 分 子 的 酶 。 在 后 一 种 情况 下 ， 一 个 酶 分 子 能 产生 大 量 的 毒素 分 子 。 
这 种 策略 的 优点 是 ， 即 使 抗体 并 不 直接 结合 上 去 ， 酶 解 产 生 的 毒药 也 可 以 扩散 至 邻近 的 肿瘤 
细胞 ， 结 果 增 加 了 杀 死 肿瘤 细胞 的 概率 。 


可 将 治疗 设计 成 攻击 缺乏 p53 的 细胞 


这 些 疗法 都 将 肿瘤 细胞 所 具有 的 特性 或 分 子 作为 攻击 目标 ,但 是 如 果 它 们 缺乏 这 种 分 子 
又 怎么 办 呢 ? 以 肿瘤 细胞 为 目标 的 一 条 巧妙 途径 利用 了 p53 蛋白 的 丢失 。 某 些 病毒 ， 包 括 乳 
头 瘤 病 毒 和 腺 病毒 ， 编 码 的 蛋白 质 结合 至 宿主 细胞 的 p53 蛋白 并 使 之 失 活 (图 23-35)。 这 就 
使 得 这 些 病毒 能 避 开 p53 介 导 的 宿主 细胞 的 防御 ， 并 在 胞 内 不 受 约束 地 复制 其 自身 基因 组 。 
作为 其 裂解 生活 方式 的 一 部 分 ， 腺 病毒 在 无 防御 细胞 内 持续 复制 ， 然 后 ， 当 其 数目 足够 多 时 
就 破裂 而 出 ， 杀 死 细 胞 并 感染 邻近 细胞 。 现 已 构建 了 一 个 缺乏 编码 p53 阻 断 蛋白 的 基因 的 腺 
病毒 ， 该 缺陷 性 病毒 只 在 p53 蛋白 已 失 活 的 细胞 中 复制 一 -包括 多 种 类 型 的 癌 细 胞 。 如 果 将 
这 种 经 过 修饰 的 腺 病毒 注射 人 肿瘤 ， 那 么 该 病毒 可 能 有 望 在 缺乏 p53 蛋白 的 癌 细 胞 中 复制 ， 
并 且 只 能 杀 死 这 种 癌 细 胞 ， 而 正常 细胞 不 受伤 害 。 这 种 治疗 策略 正在 进行 临床 试验 。 


肿瘤 生长 可 通过 切断 癌 细 胞 的 血液 供应 而 被 阻 断 


另 一 个 有 希望 消灭 肿瘤 的 方法 完全 不 以 癌 细 胞 为 直接 目标 。 因 为 肿瘤 需要 形成 新 血管 以 
长 至 1mm 以 上 的 大 小 ， 所 以 阻 断 血管 发 生 的 疗法 应 该 在 许多 不 同类 型 的 癌症 中 都 阻 断 肿瘤 的 
生长 。 正 如 在 第 22 章 中 所 讨论 的 ， 新 血管 的 生长 需要 局 部 信号 〈 生 成 血管 的 生长 因子 ) 原则 
上 ， 这 些 分 子 的 作用 可 被 阻 断 。 现 在 正在 开展 血管 生成 抑制 剂 的 临床 试验 。 处 于 新 血管 形成 
过 程 中 的 内 皮 细 胞 也 表达 特征 性 的 细胞 表面 标志 ， 这 就 提供 了 一 条 有 望 攻击 这 些 细胞 而 不 损 
害 非 癌 组 织 中 的 现 有 血管 的 途径 。 


可 以 设计 以 特异 癌 基 因 蛋 白 为 靶 的 小 分 子 

上 面 概括 的 新 疗法 仍 处 于 试验 期 。 对 其 中 大 多 数 ， 仍 是 看 它们 在 治疗 人 类 癌症 或 在 减缓 
其 进程 方面 的 效果 如 何 ; 过 去 的 经 验 告 诚 我 们 要 并 慎 。 然 而 ， 最 近 一 个 引 人 注 目的 成 功 至 少 
给 了 我 们 很 大 希望 。 

如 我 们 早先 所 看 到 的 ，95% 以 上 的 慢性 血细胞 性 白血病 患者 与 一 种 特殊 的 染色 体 易 位 有 


关 ， 其 核 型 呈现 特征 性 的 染色 体 异 常 一 一 费城 染色 体 〔 图 23-5) 。 这 是 染色 体 断 裂 以 及 在 名 为 
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Abl 和 Ber 的 两 个 特殊 基因 位 点 处 重 接 的 结果 。 这 些 基因 的 融合 产生 一 个 融合 基因 ， 编 码 一 
种 符合 蛋白 ， 由 Ber 的 N 端 片段 融合 至 Abl 的 C 端 部 分 融合 而 成 〈 图 23-44) 。Abl 是 一 种 与 
细胞 信号 转 导 有 关 的 蛋白 酷 氨 酸 激酶 。Ber 片段 代替 其 正常 的 N 端 使 之 活性 过 强 ， 结 果 它 刺 
激 含有 这 一 融合 基因 的 造血 前 驱 细 胞 的 不 适当 增殖 ， 并 抑制 这 些 细胞 通过 细胞 凋 亡 而 死亡 ， 
而 在 正常 情况 下 ,许多 造血 前 驱 细 胞 都 会 通过 细胞 凋 亡 而 死亡 。 过 量 的 白细胞 因此 而 形成 ， 
并 被 释放 进入 血 流 ， 产 生 白血病 。 ` 


在 22 号 染色 体 上 的 Bcr 基 因 在 9 号 染色 体 上 的 4b/ 基 因 
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图 23-44 EMA MR BY Ab! 原 癌 基 因 转 换 成 癌 基 因 
染色 体 易 位 将 22 号 染色 体 上 的 Bor 基因 与 来 自 9 号 染色 体 的 Ah 基因 连接 在 一 起 ， 从 而 产生 一 条 
费城 染色 体 〈 图 23-5)。 由 此 而 得 到 的 融合 蛋白 是 将 Ber 蛋白 的 N 端 与 Abl 栈 氨 酸 蛋 白 激酶 的 C 端 
相连 接 ， 结果 ，Abl 激酶 结构 城 处 于 不 合适 的 活性 状态 ， 促 使 骨髓 中 造血 细胞 的 克隆 的 过 量 增殖 


Ber-Abl 融合 蛋白 是 治疗 性 攻击 的 一 个 明显 的 靶 目 标 。 寻 找 能 抑制 蛋白 激酶 活性 的 合成 
药物 分 子 时 ， 发 现 一 个 阻 断 Ber-Abl 的 分 子 ， 称 为 STI-571 (图 23-45)。 这 一 分 子 现在 重 命名 
为 Gleevec， 当 将 其 施 药 给 患 有 慢性 髓 细胞 性 白血病 且 对 其 他 疗法 有 抗 药 性 的 54 个 患者 时 ， 
除 一 个 患者 之 外 ， 其 他 所 有 患者 都 表现 出 极 好 的 反应 性 ， 且 其 白细胞 计数 都 回归 正常 ， 在 某 
些 病 例 ， 明 显 根除 了 携带 有 费城 染色 体 的 细胞 。 经 过 一 年 的 治疗 后 ， 其 中 51 人 健康 状况 仍然 
良好 。 由 于 进一步 突变 而 已 经 进展 到 备 细 胞 性 白血病 急性 期 的 患者 ， 结 果 没 有 这 么 好 ， 因 为 
遗传 不 稳定 性 已 经 建立 ， 疾 病 的 进展 要 快 得 多 。 这 些 患 者 开始 时 有 反应 ， 接 着 又 复发 : 瘤 细 
胞 能 产生 对 Gleevec 的 抗 药性 。 然 而 ， 用 Gleevec 治疗 处 于 该 疾病 慢性 期 〈 早 期 ) 的 患者 所 取 
得 的 巨大 成 功 足以 证 明 如 下 原则 : 一 旦 我 们 精确 理解 在 癌症 中 发 生 了 什么 遗传 损伤 ， 我 们 就 
能 着 手 设计 有 效 合理 的 治疗 方法 。 


对 细胞 生物 学 的 理解 导致 合理 而 简明 的 内 科 治 疗 


所 有 的 医疗 进步 都 依赖 于 准确 诊断 。 如 果 一 个 人 不 能 正确 地 辨别 某 个 疾病 ， 他 就 不 能 找 
到 病因 ， 不 能 预测 其 后 果 ， 不 能 选择 治疗 特定 患者 的 合适 疗法 ， 也 就 不 能 进行 患者 群体 试验 
以 判断 提议 的 疗法 是 否 有 效 。 癌 症 ， 如 我 们 所 见 ， 是 一 组 极 具 异 质 性 的 疾病 。 然 而 ， 新 技术 
为 精确 、 特 异 的 诊断 提供 了 工具 。 现 在 ， 我 们 有 在 分 子 水 平 上 详尽 地 表征 每 一 个 肿瘤 的 手段 。 
例如 ， 通 过 用 DNA 芯片 〈 讨 论 见 第 8 章 ) 分 析 组 织 中 的 mRNA， 数 千 个 基因 的 表达 水 平 可 
在 同一 个 样本 中 同时 测定 ， 并 与 正常 对 照 组 织 中 的 水 平 相 比较 。 每 个 特定 的 癌症 形式 ， 如 乳 
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图 23-45 Gleevec (STI-S71) 阻 断 Ber-Abl Bk É 7E te I+ GE 108 tE A BODE SR A A AY Ja SE 
CA) Gleevec 的 化 学 结构 。 该 药物 可 口服 ， 有 副作用 ， 但 通常 完全 可 以 妨 受 。(B) Gleevec 〈 绿 色 实 心 物 ) 与 Abl 蛋白 酷 
氨 酸 激酶 结构 域 〈 带 形 图 ) 的 复合 体 的 结构 ， 用 X 射线 衍射 晶体 分 析 法 测定 。(C) Gleevec 位 于 BerAbl 酷 氨 酸 激酶 结 
构 域 结 合 ATP 的 口袋 处 ,因此 阻止 BerAbl 将 ATP 的 磷酸 集团 转移 给 底 物 蛋白 的 酷 氮 酸 残 基 。 这 阻止 了 细胞 增殖 和 存 
活 信号 的 向 前 传输 (BMA T. Schindler et al. . Science 289; 1938~1942, 2000. © AAAS) 


腺 癌 ， 都 有 它 自己 的 基因 表达 图 ， 但 是 ， 当 比较 许多 患者 的 表达 图 时 ， 发 现 可 将 它们 分 成 明 
显 不 同 的 几 类 ， 其 成 员 具 有 共同 的 特征 。 不 同类 的 基因 表达 图 反映 了 不 同 组 的 瘤 基因 突变 的 
不 同 后 果 ， 与 不 同 的 预后 和 对 治疗 的 不 同 反应 相关 。 这 些 关 联 正 开始 被 发 现 、 被 解释 并 被 遵 
照 执行 。 

随 着 我 们 对 分 子 遗传 机 制 理解 的 大 大 提高 ， 我 们 能 为 每 一 肿瘤 精确 测定 其 DNA 代谢 中 
的 缺陷 CDNA 复制 、DNA RH, DNA 修复 、 染 色 体 维护 和 或) 检验 点 控制 的 变更 ] 大 多 
数 情 况 下 ， 这 很 可 能 有 助 于 细胞 获得 肿瘤 生长 和 侵 人 所 需 的 多 种 突变 。 这 些 缺 陷 会 使 肿瘤 对 
作用 于 其 DNA 和 DNA 处 理 装置 的 特殊 类 型 的 攻击 异常 脆弱 。 特 定 肿 痛 的 细胞 极 易 被 辐射 或 
暴露 于 损伤 DNA 的 药物 杀 死 ， 这 一 观察 结果 支持 上 述 观 点 。 通 过 精确 设计 比 这 些 传统 疗法 
更 精确 地 利用 特殊 弱点 的 靶 向 药物 ， 我 们 应 能 更 有 效 的 攻击 癌 细 胞 。 通 过 这 种 方式 ， 癌 症 的 
分 子 分 析 有 希望 使 疗法 更 精确 地 适应 患者 而 改变 癌症 治疗 。 

一 连 串 癌症 关键 基因 的 发 现 表示 在 黑暗 中 摸索 癌症 分 子 基础 的 时 代 的 结束 。 令 人 鼓舞 的 
是 ， 发 现 毕竟 还 有 一 些 一 般 原 则 ， 而 且 许多 疾病 形式 共有 一 些 关 键 的 遗传 异常 。 但 是 ， 我 们 
仍然 远 未 充分 了 解 最 常见 的 人 类 癌症 。 我 们 知道 许多 癌症 关键 基因 的 DNA 序列 以 及 其 中 许 
多 基因 (数目 一 直 在 增加 ) 的 生理 功能 。 精 确 设计 靶 向 的 合理 治疗 是 可 能 的 。 但 是 ， 我 们 仍 
需要 更 好 地 了 解 相关 分 子 怎样 相互 作用 以 控制 细胞 个 体 的 行为 ， 更 好 地 了 解 组 织 中 细胞 的 社 
会 学 ， 以 及 更 好 地 了 解 通 过 突变 和 自然 选择 控制 癌 细 胞 发 生 和 扩散 的 许多 过 程 。 
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回顾 细胞 生物 学 的 历史 并 仔细 思考 最 近 的 进展 速度 ， 我 们 可 能 是 有 希望 的 。 驱 动 基础 研 


究 的 了 解 肯定 会 揭示 


许多 出 于 人 道 主义 目标 而 使 用 我 们 的 细胞 知识 的 新 途径 ， 不 仅 与 癌症 相 


关 ， 还 与 传染 病 、 精 神 疾病 、 农 业 以 及 我 们 几乎 不 能 预见 的 其 他 领域 有 关 。 


小 结 


我 们 对 癌症 细胞 生物 学 的 了 解 的 逐渐 增加 应 该 会 使 我 们 发 现 诊断 和 治疗 疾病 的 更 好 途径 。 
可 以 这 样 设计 抗 癌 疗 法 ， 即 利用 它们 区 别 于 正常 细胞 的 特性 来 优先 消灭 癌 细 胞 ， 这 些 特性 包 
括 DNA 修复 机 制 的 缺陷 、 细 胞 周期 检验 点 的 缺陷 和 细胞 凋 亡 途径 的 缺陷 。 也 可 通过 对 血液 
供应 的 依赖 来 攻击 肿瘤 。 通 过 了 解 正常 调控 机 制 以 及 它们 在 特定 癌症 中 怎样 被 破坏 ， 我 们 可 
能 设计 出 更 精确 地 将 冶 净 视 为 苇 目 标的 药物 。 当 我 们 能 更 准确 地 确定 在 任何 特定 肿 痛 的 细胞 
中 哪些 基因 被 扩 增 、 哪 些 基因 被 删除 、 哪 些 基因 被 突变 时 ， 我 们 就 能 开始 使 治疗 更 精确 地 适 


应 于 各 个 不 同 的 患者 。 
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24 ”获得 性 免疫 系统 


淋巴 细胞 和 获得 性 免疫 的 细胞 基础 
B 细胞 和 抗体 

抗体 多 样 性 的 产生 

本 细胞 和 MHC 蛋白 

辅助 细胞 和 淋巴 细胞 的 激活 


我 们 的 获得 性 免疫 系统 将 我 们 从 感染 引起 的 某 些 死亡 中 营救 出 来 。 出 生 时 获得 性 免疫 系 
统 有 严重 缺陷 的 婴儿 不 久 将 会 死亡 ， 除 非 采取 非常 措施 将 他 与 许 许多 多 的 传染 性 病原 体 ， 包 
括 细 菌 、 病 毒 、 真 菌 和 寄生 虫 隔离 开 。 实际 上 ， 所 有 多 细胞 有 机 体 都 需要 保护 它们 自己 免 受 
这 些 统称 为 病原 体 (pathogen) 的 潜在 有 害 侵 信物 的 感染 。 无 峭 椎 动物 利用 相对 简单 的 防御 
策略 ， 这 些 策略 主要 依赖 于 保护 屏障 、 毒 素 分 子 以 及 摄 和 信和 毁坏 入 侵 的 微生物 和 较 大 的 寄生 
虫 《如 蠕虫 ) 香 噬 细胞 。 将 椎 动物 也 依赖 于 这 种 先天 性 免疫 反应 作为 第 一 道 防线 (讨论 见 第 
25 章 )， 但 是 它们 还 有 高 级 得 多 的 防御 措施 ， 称 为 获得 性 免疫 应 
> @ Q % (adaptive immune response)。 天 然 免疫 应 答 唤起 获得 性 免疫 

| | 


ani 应 答 发 挥 作用 ， 两 者 合作 清除 病原 体 PA 24-1)。 与 天 然 免疫 应 
| 答 不 同 ， 获 得 性 免疫 应 答对 诱导 其 产生 的 特殊 病原 体 具有 高 度 
| 特异 性 。 它 们 也 能 提供 长 效 保护 。 例 如 ， 从 麻疹 中 恢复 的 患者 ， 


IIIA 。 终生 都 受到 获得 性 免疫 系统 的 保护 而 免 串 麻疹， 尽管 对 其 他 党 
见 病毒 没有 保护 作用 ， 如 引起 腮腺 炎 或 水 癌 的 病毒 。 在 本 章 中 ， 
我 们 主要 集中 于 获得 性 免疫 反应 ， 术 语 免疫 反应 就 是 专 指 获得 
人 性 免疫 反应 ， 除 非 我 们 另外 指明 。 我 们 将 在 第 25 章 详细 讨论 天 
图 24-1 天 然 免疫 应 答 和 
A 获得 性 免疫 反应 的 功能 是 ， 破 坏人 侵 病原 体 以 及 它们 产生 
天 然 多 疫 应 答 由 病原 体 直 扩 荆 活 ， 的 任何 毒素 分 子 。 因 为 这 些 反应 是 破坏 性 的 ， 所 以 至 关 重 要 的 
使 所 有 多 细胞 有 机体 防御 感染 , 在 是 ， 它 们 只 对 宿主 的 异 已 分 子 起 作用 ， 而 不 对 宿主 本 身 的 分 子 
疹 椎 动物 中 ， 病 原 体 和 它们 激活 的 起 作用 。 通 过 这 种 方式 区 别 异 已 〈foreign) MAG (self) 的 能 
天 然 免疫 应 答 一 起 刺激 获得 性 免疫 力 是 获得 性 免疫 系统 的 基本 特征 。 偶 尔 ， 该 系统 不 能 做 出 这 种 
区别， 并 与 宿主 自身 的 分 子 发 生 破 坏 性 的 反应 。 这 种 自身 免疫 
性 疾病 (autoimmune disease) 可 能 是 致命 的 。 
当然 ， 进 入 体内 的 许多 异 已 分 子 是 无 害 的 ， 建 立 针 对 这 些 分 子 的 获得 性 免疫 反应 是 没有 
意义 的 ， 并 且 具 有 潜在 的 危险 性 。 过 敏 反应 ， 如 花粉 症 和 哮喘 ， 就 是 对 显然 无 害 的 异 已 分 子 
产生 获得 性 免疫 反应 的 有 害 例子 。 这 种 不 合适 的 反应 常常 可 以 避免 ， 因 为 只 有 当天 然 免疫 反 
应 识别 被 称 为 病原 体 相关 的 免疫 兴奋 剂 (pathogen-associated immunostimulant) 的 人 侵 病原 
体 的 特征 性 分 子 时 ， 才 响起 获得 性 免疫 应 答 发 挥 作用 (讨论 见 第 25 章 )。 而 且 ， 天 然 免疫 系 
统 能 区 别 不 同类 型 的 病原 体 ， 并 招募 最 有 效 的 获得 性 免疫 反应 形式 来 清除 它们 。 
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ES 


抗原 〈 即 抗体 发 生 器 ) 是 指 能 诱导 获得 性 免疫 反应 的 任何 物质 。 我 们 对 这 类 反应 的 大 多 
数 知 识 都 来 自 实验 人 员 运 用 一 些 策略 使 实验 动物 〈 通 常 是 小 鼠 ) 的 获得 性 免疫 系统 对 无 害 异 
己 分 子 〈 如 异 已 蛋白 质 ) 做 出 反应 的 研究 。 这 些 策略 涉及 ， 将 无 害 分 子 和 称 为 估 剂 的 免疫 兴 
奋 剂 (通常 来 源 于 微生物 ) 一 起 注射 ， 因 为 佐 剂 会 激活 天 然 免疫 系统 。 这 一 过 程 称 为 免疫 接 
种 (immunization) 。 如 果 用 这 种 方式 给 药 ， 几 乎 任何 分 子 ， 只 要 对 受 体 是 异己 的 ， 都 能 诱导 
特异 于 该 分 子 的 获得 性 免疫 反应 。 显 然 ， 获 得 性 免疫 能 区 别 非常 类 似 的 抗原 ， 例 如 ， 仅 有 一 
个 氨基 酸 差异 的 两 种 蛋白 质 ， 或 同一 分 子 的 两 个 旋光 异 构 体 。 
获得 性 免疫 应 答 由 称 之 为 淋巴 细胞 (lymphocyte) 
的 白细胞 执行 。 这 些 应 答 分 为 两 大 类 一 一 抗体 应 答 
(antibody response) 和 细胞 介 导 的 免疫 应 答 Ccell- 
mediated immune response) ， 由 两 类 不 同 的 淋巴 细胞 
执行 ， 分 别称 为 B 细胞 和 下 细胞。 在 抗体 应 答 中 ，B 
细胞 被 激活 以 分 泌 抗 体 ， 这 是 一 种 称 为 免疫 球 蛋 白 的 eee 
蛋白 质 分 子 。 抗 体 在 血 流 中 循环 并 渗入 其 他 体液 ， 并 | 
在 此 特异 结合 刺激 其 产生 的 外 来 抗原 (图 24-2)。 抗 
体 的 结合 封闭 了 病毒 和 微生物 毒素 (如 破 伤风 毒素 或 
白喉 毒素 ) 与 宿主 细胞 上 的 受 体 相 结 合 的 能 力 ， 从 而 2 N 
使 之 失 活 。 抗 体 的 结合 也 给 侵 人 的 病原 体 打上 了 毁灭 
标记 ， 主 要 是 通过 使 天 然 免疫 系统 的 吞噬 细胞 易于 摄 Cg 
取 它 们 。 日 细胞 THN 
在 细胞 介 导 的 免疫 应 答 一 一 第 二 类 获得 性 免疫 应 D y; 
> 


. e~ "t 


答 中 ， 活 化 的 工 细胞 与 在 宿主 细胞 的 表面 直接 呈 递 给 


它们 的 外 来 抗原 反应 。 例 如 ，T 细胞 可 能 杀 死 病毒 感 
染 的 宿主 细胞 〈 细 胞 表面 有 病毒 抗原 )， 因 而 在 病毒 
有 机 会 复制 之 前 清除 感染 的 细胞 图 24-2)。 在 其 他 
情况 下 ，T 细胞 产生 信号 分 子 ， 激 活 巨 噬 细 胞 ， 破 坏 死亡 的 病毒 感染 的 细胞 
EATON A RED. 
r ane 图 24-2 疫 应 答 的 两 种 主要 类 型 

在 木 章 ， 我 们 首先 讨论 淋巴 细胞 的 一 般 特性 ， 然 eee ee a aa eae ete 
后 讨论 抗体 的 功能 和 结构 特征 ， 这 些 特征 使 得 抗体 能 正在 应 答 病 毒 感染 。 在 一 种 类 型 的 应 答 中 ，B 细 
够 识别 和 中 和 胞 外 微生物 及 其 产生 的 毒素 。 接 着 ， 我 胞 分 泌 中 和 病毒 的 抗体 。 在 另 一 种 类 型 的 应 答 中 ， 
们 讨论 B 细 胞 怎样 产生 数目 巨大 的 不 同 抗体 分 子 。 最 本 细胞 杀 死 病毒 感染 的 细胞 
后 ， 我 们 讨论 T 细胞 及 其 介 导 的 免疫 应 答 的 特性 。 显 
然 ，T 细胞 能 探测 到 隐藏 在 宿主 细胞 内 的 微生物 ， 或 者 杀 死 受 感染 的 细胞 ， 或 者 协助 其 他 细 
胞 清除 微生物 。 


淋巴 细胞 和 获得 性 免疫 的 细胞 基础 


淋巴 细胞 负责 获得 性 免疫 惊人 的 特异 性 。 它 们 在 血液 、 淋 巴 〈 将 体内 淋巴 结 之 间 及 淋巴 
结 与 血 流连 接 起 来 的 淋巴 管 中 的 无 色 液体 ) 以 及 淋巴 器 官 ， 如 胸腺 、 淋 巴结 、 脾 胜 和 阑尾 中 
大 量 存在 〈 图 24-3) 。 
在 本 节 中 ， 我 们 讨论 适用 于 B 细 胞 和 T 细 胞 的 淋巴 细胞 的 一 般 特性 。 我 们 将 看 到 ， 每 个 
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图 24-3 人 的 淋巴 器 官 
淋巴 细胞 在 胸腺 和 骨髓 黄色 ) 中 发 育 ， 它 们 因此 而 被 称 为 中 枢 〈 或 初级 ) 淋巴 器 官 。 新 形成 
的 淋巴 细胞 从 这 些 初级 淋巴 器 官 迁移 至 外 周 (或 次 级 ) 淋巴 器 官 ( 蓝 色 )， 淋 巴 细胞 在 此 与 外 来 
抗原 发 生 反应 。 图 中 仅 显示 了 一 些 外 周亮 部 器 官 和 淋巴 管 ; 在 皮肤 和 呼吸 道中 发 现 有 许多 淋巴 
细胞 ， 后 面 我 们 将 会 讨论 到 ， 淋 巴 管 最 终 连通 血液 〈 图 中 未 显示 ) 


淋巴 细胞 对 一 种 特异 抗原 发 生 反 应 ， 并 且 它 第 一 次 过 到 抗原 时 发 生 的 反应 确保 以 后 过 到 相同 
抗原 时 发 生 更 快 更 有 效 的 反应 。 我 们 讨论 淋巴 细胞 怎样 避免 与 自身 抗原 发 生 反应 ， 怎 样 在 血 
液 和 淋巴 器 官 之 间 持 续 循环 ， 从 而 确保 特异 性 外 来 抗原 无 论 在 体内 何 处 也 能 被 淋巴 细胞 发 现 。 


获得 性 免疫 需要 淋巴 细胞 


人 体内 约 有 2 X102 个 淋巴 细胞 ， 使 得 免疫 系统 细胞 群 的 大 小 与 肝 胜 或 脑 相当 。 尽 管 它 
们 大 量 存在 ， 但 是 它们 在 获得 性 免疫 中 的 重要 作用 直到 20 世纪 50 年 代 末 才 得 以 证 实 。 关 键 
实验 是 在 小 鼠 和 大 鼠 中 进行 的 ， 它 们 接受 重度 辐射 以 杀 死 大 多 数 白细胞 ， 包 括 淋巴 细胞 。 这 
种 治疗 使 动物 不 能 建立 获得 性 免疫 应 答 。 然 后 ， 将 各 种 不 同类 型 的 细胞 转移 至 体内 ， 使 得 确 
定 哪些 细胞 可 以 逆转 这 种 缺陷 成 为 可 能 。 只 有 淋巴 细胞 才能 使 受 辐 照 动物 的 获得 性 免疫 反应 
得 以 恢复 ， 表 明 淋 巴 细胞 是 这 些 反应 所 需要 的 〈 图 24-4), 


天 然 免疫 系统 和 获得 性 免疫 系统 一 起 发 挥 作用 


前 面 提 到 ， 只 要 天 然 免疫 系统 首先 被 激活 ， 淋 巴 细胞 通常 就 会 对 外 来 抗原 做 出 反应 。 如 
第 25 章 中 所 讨论 的 ， 感 染 的 天 然 免疫 反应 是 迅速 的 。 它 们 依赖 于 模式 识别 受 体 (pattern rec- 
ognition receptor)， 这 种 受 体 识别 宿主 机 体 中 并 不 存在 的 病原 体 相 关 分 子 〈 免 疫 兴奋 剂 ) 的 
类 型 ， 包 括 微生物 的 DNA、 脂 质 和 多 糖 以 及 形成 细菌 鞠 毛 的 蛋白 质 。 一 些 受 体 呈 现在 职业 知 
噬 细 胞 的 表面 ， 如 巨星 细胞 和 中 性 粒 细胞 ， 这 些 细胞 参与 病原 体 的 摄取 ， 接 着 病原 体 被 传递 
给 溶 酶 体 而 被 破坏 。 一 些 受 体 则 被 分 泌 并 结合 至 病原 体 的 表面 ， 给 它们 做 上 被 吞噬 细胞 或 补 
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图 24-4 证 明 应 答 外 来 抗原 的 获得 性 免疫 应 答 需要 淋巴 细胞 的 一 个 经 典 实验 
所 有 这 类 细胞 转移 实验 的 一 个 重要 要 求 是 ， 细 胞 在 相同 近 交 系 〈inbred strain) 动物 之 间 转 移 。 一 个 近 交 系 的 成 员 在 遗 
传 上 是 完全 相同 的 。 如 果 淋 巴 细胞 被 转移 给 一 个 遗传 上 不 同 的 受 辆 照 动物 ， 它 们 就 与 宿主 的 “外 来 ”抗原 发 生 反应 ， 并 
能 杀 死 动物 ， 在 图 中 所 示 的 实验 中 ， 注 射 淋巴 细胞 使 抗体 和 细胞 介 导 的 获得 性 免疫 应 答 得 以 恢复 ， 说 明 淋巴 细胞 是 这 两 
种 类 型 的 应 答 所 必需 的 


体系 统 破坏 的 标记 。 还 有 一 些 受 体 呈 现在 各 种 不 同类 型 的 宿主 细胞 表面 ， 与 病原 体 相关 的 免 
疫 兴 奋 剂 结合 后 ， 激 活 胞 内 信号 通路 ;这 导致 促进 炎症 和 协助 激活 获得 性 免疫 反应 的 胞 外 信 
号 分 子 的 产生 。 


天 然 免疫 系统 的 一 些 细胞 直接 将 微生物 抗原 呈 递 给 T 细胞 ， 启 动 获得 性 免疫 反应 。 最 有 
效 的 呈 递 细胞 称 为 树 突 状 细胞 〈dendritic cell), EAE FRE RHE AMAZE. ENTER 
被 激活 的 T 细 胞 转移 到 受 感染 
处 帮助 除去 残余 的 微生物 
ME my RE 
— al — te 
be 微生物 抗原 Sonia ct jee 
ROMO RTE ELA a 抗原 表现 细胞 激活 细胞 
A, TARRAT 微生物 抗原 到 淋巴 结 ， 而 对 微生物 抗原 产生 反应 
而 成 为 表现 搞 原 的 细胞 
天 然 免疫 应 答 


图 24-5 天然 免 疫 应 答 帮 助 激活 获得 性 免疫 应 答 的 一 条 途径 
天 然 免疫 系统 的 特 化 乔 叭 细胞 ， 包 括 巨 啼 细 胞 和 树 突 状 细胞 ， 摄 人 侵入 的 微生物 或 它们 在 感染 部 位 的 产物 。 树 突 状 细胞 然 
后 成 熟 ， 并 在 淋巴 管 中 迁 移 至 邻近 淋巴 结 ， 在 此 发 挥 抗 原 呈 递 细胞 的 作用 。 抗 原 呈 递 细胞 激活 细胞， 应 答 展示 在 呈 递 细 
胞 表面 的 微生物 抗原 。 抗 原 旺 递 细胞 表面 也 有 帮助 激活 T 细胞 的 特殊 蛋白 质 〈 称 为 共 刺激 分 子 )。 一 些 活化 的 工 细胞 然后 
迁移 至 感染 部 位 ， 帮 助 激活 巨 噬 细 胞 或 杀 死 被 感染 的 细胞 ， 从 而 帮助 清除 微生物 。 我 们 在 后 面 将 会 讨论 到 ， 只 有 在 树 突 状 
细胞 因应 答 侵入 的 微生物 而 成 熟 后 ， 共 刺激 分 子 才 出 现在 其 表面 
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染 位 点 识别 和 吞噬 侵 人 的 微生物 或 其 产物 ， 然 后 迁移 至 附近 的 外 周 淋巴 器 官 。 它 们 在 那儿 发 
挥 抗原 呈 递 细胞 (antigen-presenting cell) 的 作用 ， 直 接 激 活 T 细胞 对 微生物 抗原 做 出 反应 。 
一 旦 被 激活 ， 一 些 工 细胞 就 迁移 至 感染 位 点 ， 帮 助 其 他 吞 叭 细胞 ， 主 要 是 巨 叭 细胞 ， 破 坏 微 生 
物 〈 图 24-5)。 其 他 被 激活 的 工 细胞 仍 留 在 淋巴 器 官 ， 帮 助 B 细 胞 对 微生物 抗原 做 出 反应 。 激 活 
的 了 细胞 分 泌 抗体 ， 这 些 抗体 在 体内 循环 并 覆盖 在 微生物 周围 ， 使 之 成 为 有 效 的 被 吞噬 目标 。 

因此 ， 天 然 免疫 反应 主要 在 感染 位 点 被 激活 ， 而 获得 性 免疫 反应 在 外 周 淋巴 器 官 被 激活 。 
这 两 种 类 型 的 反应 协同 作用 以 清除 入侵 的 病原 体 。 


也 淋巴 细胞 在 骨髓 中 发 育 ; 工 淋巴 细胞 在 胸腺 中 发 育 


TT 细胞 和 B 细胞 的 名 字 来 源 于 它们 发 育 时 所 在 的 器 官 。T 细胞 在 胸腺 (thymus〉 中 发 
育 ， 哺 乳 动物 中 的 B 细胞 在 成 体 骨髓 或 胎儿 肝脏 中 发 育 。 

尽管 它们 的 起 源 不 同 ,但 是 下 、B 细胞 都 是 从 相同 的 多 能 造血 干细胞 (pluripotent hemo- 
poietic stem cell) 发 育 而 来 ， 它 们 产生 所 有 的 血细胞 ， 包 括 红细胞 、 白 细胞 和 血小板 。 这 些 
干细胞 (讨论 见 第 22 章 ) 最 初 位 于 造血 组 织 中 一 一 主要 是 胎儿 的 肝脏 和 成 体 的 骨髓 。T 细胞 
的 前 体 细胞 经 血液 从 造血 组 织 迁移 至 胸腺 ， 并 在 其 中 发 育成 细胞 。 在 大 多 数 哺乳 动物 中 ， 
B 细胞 是 从 造血 组 织 本 身 的 干细胞 发 育 而 来 (图 24-6) 。 因 为 它们 是 淋巴 细胞 从 前 体 细胞 发 育 
的 位 点 ， 所 以 胸腺 和 造血 组 织 中 枢 淋巴 器 官 (central lymphoid organ) 或 一 级 淋巴 器 官 (pri- 
mary lymphoid organ) (图 24-3). 


造血 组 织 am 周边 淋巴 器 宫 


细胞 介 导 的 
免疫 反应 


抗体 反应 


图 24-6 了 细胞 和 B 细胞 的 发 育 和 活化 
中 枢 淋 巴 器 官 (淋巴 细胞 自前 体 细胞 发 育 而 来 的 场所 ) 被 标记 成 黄色 方 框 。 淋 巴 细 胞 在 外 周 淋巴 器 
官 中 应 答 抗原 ， 如 淋巴 结 或 脾 


我 们 稍 后 将 会 谈论 到 ， 大 多 数 淋巴 细胞 发 育 后 不 久 还 不 曾 发 挥 功能 ， 就 在 中 枢 淋 巴 器 官 
中 死亡 。 然 而 ， 其 他 细胞 发 育成 熟 ， 并 通过 血液 迁移 至 外 周 淋巴 器 官 (peripheral lymphoid 
organ) 或 二 级 淋巴 器 官 (secondary lymphoid organ) 一 一 主要 是 淋巴 结 、 脾 、 胃 肠 道 、 呼 吸 
道 和 皮肤 中 与 上 皮 组 织 相关 的 淋巴 样 组 织 图 24-3) 。 早 先 曾 提 到 ，T 细胞 和 B 细胞 是 在 外 周 
淋巴 器 官 中 与 外 来 抗原 发 生 反应 (图 24-6). 

只 有 在 工 细 胞 和 B 细胞 被 抗原 激活 之 后 ， 它 们 才能 在 形态 上 彼此 区 别 。 非 激活 T 细胞 和 
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B 细胞 即使 在 电子 显微镜 下 看 起 来 也 非常 类 似 。 两 种 细胞 都 小 ， 仅 比 红细胞 稍 大 ， 几 乎 不 含 
胞 质 [图 24-7 (A)]。 两 者 被 抗原 激活 后 进行 增殖 ， 成 熟 为 效应 细胞 (effector cell), Bi B 
细胞 分 泌 抗 体 。 在 它们 最 成 熟 的 形式 一 一 浆 细胞 中 ， 包 内 充满 大 量 的 粗 面 形 内 质 网 [图 24-7 
(B)]; H5. 效应 工 细胞 [图 24-7 (C)] 含有 极 少量 的 内 质 网 ， 且 不 分 泌 抗体 。 


(C) 效应 T 细 胞 


(B) 效应 B 细胞 《 浆 细胞 ) ba 
图 24-7 未 活化 和 活化 淋巴 细胞 的 电子 显微镜 照片 
(A) 一 个 休止 淋巴 细胞 ， 可 能 是 T 细 胞 或 也 细胞 ， 这 些 细胞 在 它们 被 激活 成 为 效应 细胞 之 前 难以 在 形 ; 
(B) 一 个 效应 B 细 胞 浆 细胞 ) 。 胞 内 充满 大 量 的 粗 而 型 内 质 网 ER)， 其 内 充满 抗体 分 子 。(C) 一 个 
有 相对 较 少 的 粗 面 型 内 质 网 ， 但 充满 游离 核 精 体 注意 ， 这 三 种 细胞 以 同样 的 放大 倍数 显示 [ CA) 经 Doroth ker 
Franklin 许可 (B) 经 Carlo Grossi 许可; (A) 和 (B) 摘自 D，ZuckerFranklin et al, . Atlas of Blood Cells: Function 
and Pathology, 2nd edn. Milan, Italy: Edi. Ermes, 1988; (C) #% Stefanello de Petris 许可 ) 


工 细胞 有 两 种 主要 类 型 一 一 细胞 毒 T 细胞 (cytotoxic T cell) 和 辅助 下 细胞 (helper T 
cell) 。 细 胞 毒 T 细胞 杀 死 被 感 当 的 细胞 ， 而 辅助 工 细胞 则 帮助 激活 巨 鸣 细 胞 、B 细胞 和 细胞 
HET AMI. HUB) T 细胞 分 泌 多 种 称 为 细胞 因子 的 信号 蛋白 ， 起 局 部 调节 剂 的 作用 ， 在 其 表面 
还 有 许多 共和 刺激 蛋 白 。 通 过 这 些 细胞 因子 和 膜 结合 的 共和 刺激 蛋 白 ， 它 们 能 影响 它们 帮助 的 各 
种 类 型 细胞 的 行为 。 细 胞 毒 T 细胞 杀 死 被 感染 的 靶 细胞 也 是 通过 它们 分 泌 的 或 展示 在 其 表面 
的 蛋白 质 。 因 此 ，B 细胞 能 通过 随 血 流 分 布 的 分 刻 抗体 发 挥 远 距离 效应 ，T 细胞 也 能 迁移 至 
远 处 ， 但 是 它们 只 对 邻近 细胞 起 局 部 作用 。 


获得 性 免疫 系统 通过 克隆 选择 发 挥 作用 


获得 性 免疫 系统 最 显著 的 特征 是 ， 它 能 以 一 种 高 度 特异 的 方式 对 数 百 万 种 不 同 的 外 来 搞 
原作 出 反应 。 例 如 ，B 细胞 制造 的 抗体 与 诱导 其 产生 的 抗原 发 生 特异 反应 。B 细胞 怎样 产生 
特异 性 抗体 的 多 样 性 呢 ? 该 答案 于 20 世纪 50 年 代 随 克隆 选择 学 说 (clonal selection theory) 
的 形成 而 开始 出 现 。 按 照 这 一 理论 ， 首 先 ， 一 个 动物 随机 产生 大 量 不 同 的 淋巴 细胞 ， 然 后 ， 
这 些 能 与 外 来 抗原 〈 动 物事 实 上 遇 到 的 抗原 ) 反应 的 淋巴 细胞 被 特异 的 选择 用 于 发 挥 作 用 。 
由 于 每 个 淋巴 细胞 在 中 枢 淋 巴 器 官 中 发 育 ， 所 以 在 暴露 于 抗原 之 前 ， 它 保证 能 与 一 个 特异 抗 
原 发 生 反应 。 它 以 与 抗原 特异 结合 的 细胞 表面 受 体 蛋 白 的 形式 来 保证 反应 。 当 淋巴 细胞 在 外 
周 淋巴 器 官 中 遇 到 其 抗原 时 ， 抗 原 与 受 体 的 结合 激活 淋巴 细胞 ， 使 之 增殖 并 分 化 成 一 个 效应 

+1475 + 


细胞 。 因此， 抗原 选择 性 地 刺激 那些 表达 抗原 特异 受 体 因 而 保证 与 之 反应 的 细胞 。 这 就 使 得 
获得 性 免疫 应 答 是 抗原 特异 的 。 

在 克隆 选择 学 说 中 的 术语 “克隆 ”来 源 于 这 样 一 种 假说 : 获得 性 免疫 系统 有 数 百 万 个 不 
同 的 淋巴 细胞 家 族 或 克隆 组 成 ， 每 个 克隆 都 是 由 一 个 共同 的 祖先 细胞 遗传 下 来 的 T 细胞 或 B 
细胞 组 成 。 每 个 祖先 细胞 已 保证 制造 一 种 抗原 特异 的 特殊 受 体 蛋白 ， 因 此 ， 一 个 克隆 中 的 所 
有 细胞 都 有 相同 的 抗原 特异 性 (图 24-8) 。 然 后 ， 根 据 克隆 选择 学 说 ， 免 疫 系统 发 挥 功 能 是 按 
照 “ 现 成 ”(ready-made) 原则 而 不 是 “定做 ”(made-to-order) 原则 。 


前 体 细胞 © 
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pe | 抗原 结合 至 特异 的 B 细 胞 
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图 24-8 克隆 选择 理论 
抗原 仅 激活 那些 已 经 注定 对 其 做 出 应 答 的 淋巴 细胞 克隆 〈 图 中 以 单个 细胞 表 
示 )。 注 定 对 一 个 特殊 抗原 做 出 应 答 的 细胞 展示 特异 识别 该 抗原 的 细胞 表面 受 
体 ， 一 个 克隆 中 的 所 有 细胞 展示 相同 的 受 体 ， 一 般 认为 ， 免 疫 系 统 由 数 百 万 种 
不 同 的 淋巴 细胞 克隆 组 成 。 一 个 特殊 抗原 可 能 激活 数 百 种 不 同 的 克隆 。 尽 管 图 
中 仅 显 示 也 细胞 ， 但 T 细胞 也 以 类 似 的 方式 发 挥 作用 


有 非常 有 力 的 证 据 支持 克隆 选择 学 说 的 主要 论点 。 例 如 ， 当 来 自 未 经 免疫 的 动物 的 淋巴 
细胞 在 试管 中 与 许多 放射 性 标记 的 抗原 孵育 时 ， 仅 有 很 小 一 部 分 〈 小 于 0.01%) 与 各 自 的 搞 
原 结合 ， 提 示 仅 有 少数 几 个 细胞 必定 与 这 些 抗原 反应 。 而 且 ， 当 一 种 抗原 的 放射 性 足够 高 ， 
以 致 杀 死 与 之 结合 的 任何 细胞 时 ， 保 留 下 来 的 淋巴 细胞 不 再 对 该 特殊 抗原 产生 免疫 反应 ， 即 
使 它们 仍 能 与 其 他 抗原 正常 反应 。 因 此 ， 定 型 淋巴 细胞 的 表面 必须 有 与 该 抗原 特异 结合 的 受 
体 。 尽 管 这 种 类 型 的 大 部 分 实验 都 涉及 B 细胞 和 抗体 反应 ， 但 是 其 他 实验 表明 ，T 细胞 像 B 
细胞 一 样 通过 克隆 选择 来 运作 。 

获得 性 免疫 系统 怎样 才能 产生 总 体 上 具有 如 此 巨大 的 受 体 多 样 性 的 淋巴 细胞 ， 包 括 识别 
自然 界 从 未 出 现 过 的 合成 分 子 的 受 体 ? 我 们 将 在 后 面 见 到 ， 早 在 淋巴 细胞 发 育 过 程 中 ， 在 遇 
到 抗原 之 前 ， 编 码 细胞 和 B 细胞 上 的 抗原 特异 受 体 的 基因 ， 通 过 一 种 独特 形式 的 遗传 重组 
由 一 系列 基因 片段 组 装 而 成 。 这 一 组 装 过 程 产生 受 体 和 淋巴 细胞 的 庞大 多 样 性 ， 因 此 使 免疫 
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系统 对 几乎 无 限 多 样 性 的 抗原 做 出 反应 。 
大 多 数 抗原 激活 许多 不 同 的 淋巴 细胞 克隆 


大 多 数 大 分 子 ， 实 际 上 包括 所 有 的 蛋白 质 和 多 数 多 糖 ， 都 可 作为 抗原 。 与 抗体 分 子 或 淋 
巴 细胞 受 体 上 的 抗原 结合 位 点 相 结合 的 抗原 的 那些 部 分 称 为 抗原 决定 复 (antigenic determi- 
nant) 或 表 位 〈epitope)。 大 多 数 抗原 有 许多 种 能 刺 
激 抗体 产生 和 (或 ) 特异 T 细胞 反应 的 抗原 决定 簇 。 


这 样 的 决定 簇 是 免疫 显 性 决定 簇 Cimmunodominant) 。 nam 
淋巴 细胞 的 多 样 性 是 ， 甚 至 单一 一 个 抗原 决定 能 ”9 nin 
也 可 能 激活 许多 克隆 ， 每 个 克隆 产生 一 个 抗原 结合 位 -Chun ca Nn-vo, 
点 ， 具 有 其 自身 特异 性 的 对 决定 焦 的 亲和力 。 甚 至 是 TH No, 
一 个 相对 简单 的 结构 ， 如 图 24-9 中 的 二 硝 基 茶 基 | i 


(DNP) 基 团 ， 也 可 通过 多 种 方式 来 “观察 >。 如 图 所 ea 

示 ， 当 它 与 一 个 蛋白 质 偶 联 时 ， 它 常常 刺激 产生 数 百 。 多 及 骨架 

种 抗 DNP 抗体 ， 每 种 都 由 一 个 不 同 的 B 细胞 克隆 产 S 

Er REHNE MEE AEN <Cpolyclonal) y 2102 Pee e T a 
HILAIRE, ERA 12 LIE SE SERER Coli- sepa ef A MS OE 
goclonal) s 当 反应 仅 涉及 单个 BAERE T 细胞 克 如 图 所 示 ， 它 就 刺激 产生 数 百 种 与 它 特异 结合 的 
隆 时 ， 就 说 是 单 克隆 的 (monoclonal) 。 单 克隆 抗体 作 不 同 种 类 的 抗体 

为 工具 被 广泛 用 于 生物 学 和 医学 ， 但 是 它们 必须 通过 特殊 的 途径 来 生产 〈 图 8-6)， 因 为 对 大 
多 数 抗原 来 说 ， 该 反应 都 是 多 克隆 的 。 


免疫 记忆 是 由 于 克隆 扩 增 和 淋巴 细胞 分 化 的 结果 


获得 性 免疫 系统 像 神经 系统 一 样 ， 能 记 住 以 前 的 经 历 。 这 是 为 什么 我 们 在 首次 暴露 于 病 
原 体 之 后 获得 对 许多 常见 传染 病 的 终身 免疫 ， 以 及 为 什么 免疫 接种 会 起 作用 。 在 实验 动物 中 
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血 中 抗 -A 的 抗体 
《任意 单位 , 对 数 尺 度 ) 


Sk 
i ti 时 间 / 天 
第 一 次 注射 第 二 次 注射 抗原 A 
抗原 A 第 一 次 注射 扩 原 B 


图 24-10 初次 和 二 次 抗体 应 答 
再 次 暴露 于 抗原 A 所 诱导 的 二 次 应 答 比 初次 应 答 更 快 、 更 强烈 ， 并 且 
特异 于 抗原 A， 表 明 获得 性 免疫 系统 特异 性 地 记 住 了 以 前 遇 到 的 抗原 
A。 相 同类 型 的 免疫 记忆 在 T 细胞 介 导 的 应 答 中 也 可 观察 到 


eM 


也 发 生 相同 现象 。 如 果 动 物 一 旦 用 抗原 A 免疫 ， 免 疫 反 


© 应 《〈 抗 体 或 细胞 介 导 》 在 几 天 后 就 会 出 现 ， 迅 速 地 呈 指 
Eer 数 上 升 ， 然 后 逐渐 减弱 。 这 是 初次 免疫 应 答 (primary 
ml ae immune response) 过 程 的 特性 ， 发 生 于 动物 第 一 次 接触 

| 抗原 时 。 如 果 在 经 过 数 周 、 数 月 或 者 甚至 数 年 后 ， 再 次 
用 抗原 A 注射 动物 ， 通 常会 产生 与 初次 免疫 应 答 很 不 相 


(QIQ) 同 的 二 次 免疫 应 答 (secondary immune response) (延迟 
OO 期 更 短 ， 应 答 更 强烈 ) 。 这 些 差异 表明 :动物 “记得 ” 它 
(®)@) 与 抗原 A 的 首次 接触 。 如 果 动 物 被 注射 一 种 不 同 的 抗原 
uzam DAEA CAAD, TRER KEHRA, WAINENE 
典型 的 初次 免疫 应 答 ， 而 不 是 二 次 免疫 应 答 。 因 此 ， 二 

次 应 答 必 定 表现 抗原 A 特异 的 免疫 记忆 (图 24-10), 
| 克隆 选择 理论 提供 了 一 种 有 用 的 概念 框架 ， 用 于 理 
解 免疫 记忆 的 细胞 基础 。 在 成 年 动物 中 ， 外 周 淋巴 器 官 
含有 的 细胞 混合 体 至 少 处 于 成 熟 的 三 个 阶段 ， 童 贞 细 胞 


OO @)@) (naive cell)、 效 应 细胞 (effector cell) 和 记忆 细胞 
OO (memory cell) 。 当 童贞 细胞 第 一 次 遇 到 抗原 时 ， 其 中 一 


些 细胞 受到 刺激 进行 增殖 ， 并 分 化 成 效应 细胞 ， 这 是 一 

种 从 事 积极 应 答 的 细胞 〈 效 应 B 细胞 ) 分 泌 抗 体 ， 而 效 

应 工 细 胞 则 杀 死 受 感染 的 细胞 或 者 协助 其 他 细胞 同感 染 

作 斗 争 ) 。 一 些 童贞 细胞 不 是 成 为 效应 细胞 ， 而 是 受到 刺 

B EE 。 激 后 进行 增殖 ， 并 分 化 成 记忆 细胞 一 一 其 本 身 并 不 从 事 
应 答 ， 而 是 通过 随后 与 相同 抗原 相遇 而 更 容易 更 快 地 被 

图 24-11 免疫 记忆 的 细胞 基础 。 诱导 成 为 效应 细胞 。 记 忆 细 胞 , 像 童 贞 细 胞 一 样 ， 或 者 产 

的 一 个 模型 生效 应 细胞 ， 或 者 产生 更 多 的 记忆 细胞 (图 24-11) 。 

当 音 页 淋巴 细胞 受到 特殊 抗原 的 刺激 时 ， 它 因此 ， 在 初次 应 答 期 间 产 生 免疫 记忆 ， 部 分 是 因为 
们 就 增 至 和 分 化 。 大 部 分 转变 成 为 效应 细 抗原 刺激 的 童贞 细胞 的 增殖 产生 许多 记忆 细胞 一 该 过 
期 间 ， 记 忆 细 胞 的 应 答 比 童 页 细胞 更 加 容易 胞 比 童贞 细胞 能 更 敏感 更 迅速 的 对 相同 抗原 做 出 反应 。 
和 迅速 ,它们 增殖 并 产生 效应 细胞 和 更 多 的 与 大 多 数 效应 细胞 不 同 〈 它 们 在 几 天 或 几 周 内 死亡 )， 记 


记忆 细胞 ， 至 于 工 细 胞 ， 记 忆 细 胞 也 能 从 效 忆 细 胞 在 动物 的 一 生 中 都 能 存活 ， 因 此 提供 终身 免疫 
应 细胞 发 育 而 来 图 中 未 显示 ) 记忆 。 


获得 性 免疫 耐 受 确保 自身 抗原 免 受 攻击 


在 第 25 章 中 讨论 到 ， 天 然 免 疫 系统 中 的 细胞 识别 宿主 内 不 存在 的 病原 体 表面 的 分 子 。 获 
得 性 免疫 系统 的 识别 任务 要 困难 得 多 : 它 必须 能 与 几乎 无 限 的 外 来 大 分 子 发 生 特异 反应 ， 而 
避免 与 宿主 本 身 的 大 量 分 子 发 生 反应 。 它 是 怎样 做 到 这 一 点 的 呢 ? 一 则 ， 自 身分 子 不 诱导 那 
些 激活 获得 性 免疫 反应 所 需 的 天 然 免疫 反应 。 但 是 ， 即 使 感染 触发 天 然 反 应 ， 自 身分 子 仍 不 
会 正常 地 诱导 获得 性 免疫 反应 。 为 何不 会 呢 ? 

一 个 答案 是 ， 获 得 性 免疫 系统 “学 习 ” 不 与 自身 抗原 发 生 反应 。 移 植 实验 为 这 一 学 习 过 
程 提供 了 一 系列 证 据 。 当 组 织 从 一 个 个 体 被 移植 到 另 一 个 个 体 时 ， 只 要 这 两 个 个 体 不 是 完全 
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相同 的 双胞胎 ， 那 么 接受 者 的 免疫 系统 通常 会 将 供 体 细胞 识别 为 异己 的 ， 并 破坏 它们 (至 于 
原因 ， 我 们 会 在 后 面 讨论 ， 供 体 细胞 上 的 异己 抗原 效力 很 大 ， 以 致 它们 在 没有 感染 或 佐 剂 的 
情况 下 能 刺激 获得 性 免疫 反应 )。 然 而 ， 如 果 来 自 一 个 小 鼠 品 系 的 细胞 被 移植 到 另 一 个 品系 的 
新 生 鼠 体内 ， 那 么 在 这 些 细胞 中 ， 一 些 细胞 会 在 受 体 动物 一 生 的 大 部 分 时 间 都 存活 ， 此 时 受 


体 将 接受 来 自 最初 供 体 的 移植 物 ， 纵 使 它 拒绝 “第 三 方 ”移植 物 。 显 然 ， 非 已 抗原 能 在 某 些 
环境 中 诱导 免疫 系统 对 它们 特异 性 的 无 有 这 种 针对 外 来 抗原 的 抗原 特异 的 无 应 答 被 称 为 


获得 性 免疫 耐 受 性 (acquired immunological tolerance) (图 24-12) 。 


图 24-12 免疫 耐 受 
图 中 所 示 的 皮肤 移植 物 ( 从 一 个 棕色 成 年 小 鼠 移 植 到 一 只 白色 成 年 小 鼠 ) 存活 了 许多 
周 ， 仅 仅 是 因为 白色 小 鼠 在 出 生 时 接受 了 来 自 棕色 小 鼠 的 细胞 注射 ， 因 而 对 它们 产生 
了 免疫 耐 受 。 来自 棕色 小 鼠 的 细胞 在 白色 成 年 小 鼠 中 持续 存在 ， 并 继续 在 新 形成 的 淋 


巴 细胞 中 诱导 耐 受 ， 否则 就 会 对 棕色 皮肤 做 出 应 答 (经 Leslie Brent 许可 ,摘自 
1. Roitt, Essential Immunology, 6th edn. Oxford, UK: Blackwell Scientific, 1988. ) 
-个 动物 的 获得 性 免疫 系统 对 其 自身 大 分 子 的 无 应 答 性 〈 自 然 免疫 耐 受 性 ，natural im- 


munological tolerance) 通过 同样 的 方式 获得 。 例 如 ， 止 常 小 鼠 不 能 对 其 补体 系统 的 自身 蛋白 
组 分 C5 产生 免疫 应 答 PIE LE 章 )。 然 而 ， 缺 乏 编码 C5 的 基因 的 突变 小 鼠 (但 在 遗传 
的 其 他 方面 与 正常 小 鼠 完 当 用 这 种 蛋白 质 免 疫 时 ， 能 对 这 种 血液 蛋白 质 产生 强烈 的 
免疫 反应 。 对 特殊 自身 分 子 的 自然 免疫 耐 受 性 只 要 这 种 分 子 一 直 在 体内 就 会 持续 存在 。 如 果 
除去 自身 分 子 如 C5， 那 么 动物 会 在 几 周 或 几 个 月 之 后 获得 对 它 产 生 应 答 的 能 力 。 因 此 ， 免 疫 
系统 在 遗传 上 能 对 自身 分 子 产生 应 答 ， 但 学 会 了 不 这 么 做 。 

导致 自身 耐 受 的 学 习 过 程 可 能 涉及 杀 死 自身 反应 性 淋巴 细胞 克隆 排除 ，clonal dele 
tion)、 使 其 功能 失 活 (克隆 无 反应 或 失 活 ，clonal anergy or inactivation)、 刺 激 细胞 产生 不 
再 识别 自身 抗原 的 改良 受 体 ( 受 体 编辑 ，receptor editing) 或 者 通过 一 种 特殊 类 型 的 细胞 调 
季 工 细胞 抑制 自身 反应 性 淋巴 细胞 。 当 新 形成 的 自身 反应 性 淋巴 细胞 首先 遇 到 其 自身 抗原 
时 ， 这 一 过 程 就 在 中 枢 淋 巴 器 官 中 开始 了 。 未 成 熟 淋巴 细胞 不 是 通过 结合 抗原 而 被 失 活 ， 而 
是 被 诱导 改变 其 受 体 或 通过 细胞 凋 亡 而 死亡 。 有 可 能 对 中 枢 淋 巴 器 官 中 不 存在 的 自身 抗原 产 
生 应 答 的 淋巴 细胞 常常 死亡 ， 或 者 在 它 成 熟 并 迁移 至 外 周 淋巴 器 官 后 被 失 活 或 受到 抑制 。 

自身 抗原 的 结合 为 何 会 导致 耐 受 而 不 是 激活 呢 ? 我 们 将 会 在 后 面 讨 论 到 ， 对 一 个 在 外 周 
淋巴 器 官 中 被 激活 的 淋巴 细胞 来 说 ， 它 不 仅 必须 结合 其 抗原 ， 而 且 还 必须 收 到 共 刺 激 信号 
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(costimulatory signal). Xf B 细胞 来 说 ,后面 的 信号 由 辅助 细胞 提供 ， 至 于 了 细胞， 后面 
的 信号 则 由 抗原 呈 递 细胞 提供 。 共 刺激 信号 的 产生 通常 依赖 于 与 病原 体 的 接触 ， 因 此 自身 反 
应 性 淋巴 细胞 通常 在 没有 这 类 信号 时 遇 到 其 抗原 。 如 果 没 有 共 刺 激 信号 ， 抗 原 倾向 于 杀 死 或 
失 活 淋巴 细胞 而 不 是 激活 淋巴 细胞 (图 24-13)。 


外 用 淋巴 器 官 


图 24-13 在 中 枢 和 外 周 淋 巴 器 官 中 诱导 对 自身 抗原 的 免疫 耐 受 
当 一 个 未 成 熟 的 自身 反应 性 淋巴 细胞 在 中 枢 淋 巴 器 官 该 细胞 的 产生 处 ， 中 与 自身 抗原 结合 时 ， 它 可 能 被 诱导 改变 它 产 
生 的 受 体 ， 结 果 它 就 不 青 具有 自身 反应 性 。 这 一 过 程 称 为 受 体 编辑 ， 它 似乎 只 在 发 育 B 细 胞 中 出 现 。 另 一 方 而 ， 细 胞 可 
能 通过 细胞 测 亡 而 死亡 ， 这 一 过 程 称 为 克隆 排除 。 当 一 个 自身 反应 性 童贞 淋巴 细胞 在 中 枢 淋巴 器 官 中 逃脱 免疫 耐 受 ， 并 
在 外 周 淋巴 器 官 中 与 其 自身 抗原 结合 时 ， 它 可 能 通过 细胞 测 亡 而 死亡 或 者 被 失 活 ， 因 为 这 种 结合 通常 是 在 没有 共 刺 激 信 
号 时 发 生 。 图 中 尽管 没有 显示 ， 但 是 还 有 一 些 自身 反应 性 细胞 存活 下 来 ， 并 被 特殊 调节 T 细胞 抑制 。， 当 一 个 童贞 淋巴 
细胞 在 存在 共 刺 激 信 号 的 外 周 淋巴 固定 中 结合 一 个 外 来 抗原 时 ， 它 受到 刺激 ， 增 殖 、 分 化 成 一 个 效应 细胞 或 记忆 细胞 ， 
由 于 微生物 通常 负责 诱导 共和 刺激 信号 ， 所 以 大 部 分 获得 性 免疫 反应 通常 只 有 在 对 微生物 做 出 应 答 时 才 发 生 


对 自身 抗原 的 耐 受 有 时 会 崩溃 ， 致 使 T 细胞 或 B 细 胞 (或 者 二 者 共同 ) 对 有 机 体 的 自身 
组 织 抗原 产生 反应 。 重 症 肌 无 力 〈myasthenia gravis) 是 这 类 自身 免疫 性 疾病 的 一 个 例子 
受累 个 体制 造 出 针对 其 自身 骨骼 肌 细胞 上 的 乙酰 胆 碱 受 体 的 抗体 。 这 些 抗体 妨碍 受 体 的 正常 
功能 ， 结 果 患 者 变 得 虚弱 并 可 能 死亡 ， 因 为 它们 不 能 呼吸 。 在 自身 免疫 性 疾病 中 负责 对 自身 
抗原 耐 受 的 骨 溃 的 机 制 还 不 知道 。 然 而 ， 一 般 认为 ， 通 过 感染 来 激活 天 然 免疫 系统 可 能 在 中 
传 上 易 感染 的 个 体 中 有 助 于 触发 某 种 抗 自身 应 答 。 
淋巴 细胞 不 断 地 循环 通过 外 周 淋 巴 器 官 

一 般 而 言 ， 病 原 体 进入 体内 是 通过 上 皮 外 表 ， 通 常 是 通过 皮肤 、 消 化 道 或 呼吸 道 。 微 生 
物 抗原 怎样 从 这 些 人 口 点 转移 至 外 周 淋巴 器 官 如 淋巴 结 或 脾 〈 淋 巴 细胞 在 此 处 被 激活 ) (图 
24-6) 的 呢 ? 其 路 线 和 目的 地 依赖 于 进入 的 位 点 。 通 过 皮肤 或 呼吸 道 进入 的 抗原 随 淋巴 被 运 
和 输 至 局 部 淋巴 结 ; 通过 消化 道 进入 的 抗原 最 终 停止 在 消化 道 相 关 的 外 周 淋巴 器 官 如 派 伊 尔 
CER) 淋巴 集结 ， 进 入 血液 的 那些 抗原 经 脾脏 滤 出 。 在 大 多 数 情况 下 ， 树 突 状 细胞 携带 抗原 从 
感染 侧 运输 到 外 周 淋巴 器 官 ， 在 此 它们 变 成 抗原 呈 递 细胞 (图 24-5)， 专 门 用 于 活化 细胞 
(正如 我 们 后 面 将 要 讨论 的 )。 

但 是 ， 能 识别 外 周 淋巴 器 官 中 的 特殊 微生物 抗原 的 淋巴 细胞 仅 是 整个 淋巴 细胞 群体 的 一 


小 部 分 。 这 些 罕见 细胞 怎样 找到 展示 其 抗原 的 抗原 呈 递 细胞 的 呢 ? 答案 是 ， 它 们 在 淋巴 和 血 
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液 之 间 持续 不 断 的 循环 直至 遇 到 其 抗原 。 例 如 ， 在 淋巴 结 
中 ， 淋 巴 细胞 不 断 从 沿 毛 细 血 管 后 微 静脉 (postcapillary 
venule) 排列 的 特 化 内 皮 细 胞 之 间 挤 出 来 ， 离 开 血 流 。 它 们 
从 淋巴 结 滤 出 来 之 后 ， 累 积 在 离开 淋巴 结 并 与 经 过 下 游 淋 
巴结 的 其 他 淋巴 管 连接 的 小 淋巴 管 《图 24-3)。 淋 巴 细 胞 流 
经 的 淋巴 管 越 来 越 大 ， 最 终 进入 主 淋巴 管 〈 胸 导管 ，tho- 
racic ducb ， 并 由 此 运送 回血 液 图 24-14)。 只 有 淋巴 细胞 
在 外 周 淋巴 器 官 中 过 到 抗原 呈 递 细胞 表面 的 特异 抗原 (和 共 
刺激 信号 ) 时， 血液 和 淋巴 之 间 这 种 连续 不 断 的 再 循环 才 会 
终止 。 现 在 ， 淋 巴 细胞 潜 留 在 外 周 淋巴 器 官 中 ， 并 在 此 增殖 
和 分 化 成 效应 细胞 。 然后， 一些 效应 工 细胞 经 淋巴 离开 该 淋 
巴 器 官 ， 并 通过 血液 迁移 至 感染 位 点 (图 24-5)。 

淋巴 细胞 再 循环 依赖 于 淋巴 细胞 表面 和 沿 外 周 淋巴 器 
官 中 的 毛细 血管 后 微 静脉 排列 的 特 化 内 皮 细胞 表面 之 间 的 图 24.14 eae 
特异 相互 作用 。 血 液 中 的 许多 细胞 类 型 与 这 些 内 皮 细 胞 都 ” 间 持 续 不 断 的 循环 时 所 经 历 的 路 线 
有 联系 ， 但 是 只 有 淹 巴 细胞 附着 ， 然 后 从 血 流 移行 出 来 。 图 中 显示 通过 潭 巴结 的 循环 入 生物 扩 原 
淋巴 细胞 最 初 通过 内 皮 细 胞 表面 与 特异 配 基 结合 通常 称 Renton OmeA. eee 
之 为 反 受 体 ，counterreceptor) 的 归 集 受 体 〈homing recep- 胞 和 B 细 胞 通过 动脉 进入 淋巴 结 ， 并 通过 
tor) 附着 在 内 皮 细胞 上 。 例 如 ， 淋 巴 细胞 移行 进入 淋巴 结 PORE MMMM EBL. 除 
依赖 于 称 为 L- 选 择 蛋 白 (L-selectin) 的 归 蘑 受 体 蛋 白 ， 该 pe re bedded 
蛋白 质 是 在 第 19 章 讨论 过 的 细胞 表面 凝集 素 的 选择 蛋白 家 连 ) 离开 淋巴 结 ， 一 条 运 
族 中 的 一 个 成 员 。 这 种 蛋白 质 与 反 受 体 上 的 特异 糖 基 结合 ， MEORO o e 
该 受 体 仅 在 淋巴 结 中 的 特 化 内 皮 细胞 表面 表达 ， 致 使 淋巴 
细胞 轻微 附着 在 内 皮 细胞 表面 ， 并 沿 其 表面 缓慢 滚动 。 这 种 滚动 持续 进行 ， 直 至 另 一 个 强 得 


ogggBD 


图 24-15 淋巴 细胞 从 血 流 迁移 进入 淋巴 结 
循环 中 的 淋巴 细胞 微弱 地 黏附 在 沿 淋巴 结 毛细 血管 后 小 静脉 排列 的 特 化 内 皮 细 胞 表面 。 这 种 初期 的 黏附 
由 表面 的 1- 选择 蛋白 介 导 。 这 种 黏附 非常 微弱 ， 使 淋巴 细胞 能 沿 内 皮 细胞 的 表面 滚动 ， 通 过 血液 的 流动 
向 前 推进 。 受 到 内 皮 细胞 分 泌 的 趋 化 因子 的 刺激 后 ， 淋 巴 细胞 迅速 激活 一 个 由 整合 蛋白 介 导 的 更 强 的 惑 
附 系统 。 这 种 强 黏附 使 细胞 能 停止 滚动 并 从 内 皮 细胞 之 间 的 小 静脉 迁移 出 来 。 淋 巴结 中 淋巴 细胞 的 后 
续 迁 移 也 依赖 于 淋巴 结 内 产生 的 趋 化 因子 。 其 他 白细胞 也 以 同样 的 方式 从 血 流 迁 移出 来 ， 进 入 感染 部 位 
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多 的 附着 体系 通过 内 皮 细胞 分 泌 的 化 学 引诱 蛋白 ( 称 为 趋 化 因子 ，chemokine; 见 下 面 ) 发 挥 
作用 。 这 种 强 附 着 由 细胞 黏附 分 子 的 整合 蛋白 (integrin) 家族 成 员 介 导 (讨论 见 第 19 章 )， 
它们 在 淋巴 细胞 表面 被 激活 。 此 时 ， 淋 巴 细胞 停止 滚动 ， 并 从 血管 中 疏 出 ， 进 入 淋巴 结 〈 图 
24-15), 

趋 化 因子 分 泌 的 带 正 电 荷 的 小 分 子 质量 蛋白 质 ， 在 指导 各 种 类 型 白细胞 的 迁移 中 起 核心 
作用 。 它 们 在 结构 上 相关 ， 并 结合 至 内 皮 细 胞 表面 ， 与 淋巴 器 官 中 胞 外 基质 的 负电 荷 蛋白 聚 
糖 结合 。 通 过 与 特殊 血细胞 表面 的 G 蛋白 偶 联 受 体 〈 讨 论 见 第 15 章 ) 结合 ， 趋 化 因子 从 血 
流 吸引 这 些 细胞 进入 淋巴 器 官 ， 指 导 它 们 到 达 器 官 内 的 特殊 位 置 ， 然 后 协助 使 迁移 停止 〈 艾 
滋 病 毒 HIV 也 结合 趋 化 因子 受 体 ， 使 病毒 感染 白细胞 )。T 细胞 和 B 细胞 最 初 进 入 一 个 淋巴 
结 的 相同 区 域 ， 但 接着 被 不 同 的 趋 化 因子 吸引 至 淋巴 结 的 分 隔 区 域 一 -T 细胞 到 副 皮质 区 
(paracortex), B 细胞 到 淋巴 样 滤 泡 (lymphoid follicle) (图 24-16)。 两 类 细胞 不 久 就 会 通过 
淋巴 管 离开 淋巴 结 ， 除 非 遇 到 它们 的 抗原 。 然 而 ， 如 果 它 们 遇 到 其 抗原 ， 它 们 就 会 留 在 淋巴 
结 ， 增 殖 并 分 化 成 为 效应 细胞 或 记忆 细胞 。 大 部 分 效应 细胞 离开 淋巴 结 ， 表 达 不 同 的 趋 化 因 
子 受 体 ， 帮 助 指导 它们 到 达 它 们 的 新 目的 地 一 一 T 细胞 到 达 感 染 位 点 ，B 细胞 到 达 骨 艇 。 


输入 的 淋巴 管 


淋巴 样 油光 /淋巴 小 结 bee ; 
(B 细胞 ) 


淡色 凝 济 友 组织 皮 层 
《主要 为 T 细 胞 ) 


图 24-16 人 淋巴 结 简 图 
B 细 胞 最 初 聚集 成 淋巴 小 结 的 结构 ， 而 T 细胞 则 主要 发 现 于 副 皮 质 区 。 两 类 淋巴 细胞 都 
被 趋 化 因子 吸引 ， 通 过 毛细 血管 后 小 静脉 从 血液 进入 淋巴 结 。 然 后 ， 它 们 被 不 同 的 趋 化 
因子 吸引 ,迁移 到 各 自 的 区 域 。 如 果 它 们 没有 过 到 其 特异 抗原 ， 那 么 细胞 和 BB 细胞 就 
会 进入 崩 窦 、 通 过 输出 淋巴 管 离开 淋巴 结 。 这 种 淋巴 管 最 终 连通 血 流 ， 也 许 淋巴 细胞 开 
始 男 一 个 通过 次 级 淋巴 器 官 的 循环 图 24-14) 


小 结 


天 然 免疫 应 答 在 感染 位 点 被 侵入 病原 体 相 关 的 微生物 特异 分 子 触 发 。 除 了 直接 与 感染 作 
斗争 ， 这 些 应 答 还 协助 激活 外 周 淋巴 器 官 中 的 获得 性 免疫 应 答 ， 与 天 然 免 疫 应 答 不 同 ， 获 得 
性 免疫 应 答 提供 对 诱导 其 产生 的 特殊 病原 体 的 特异 而 持久 的 保护 。 

获得 性 免疫 系统 由 数 百 万 种 淋巴 细胞 克隆 组 成 ， 每 个 克隆 中 的 细胞 共有 一 个 独特 的 细胞 
表面 受 体 ， 该 受 体 使 之 能 与 特殊 抗原 结合 。 然 而 ， 抗 原 与 这 些 受 体 的 结合 通常 不 足以 刺激 淋 
巴 细胞 增殖 、 分 化 成 为 能 清除 病原 体 的 效应 细胞 。 还 需要 由 外 周 淋巴 器 官 中 的 另 一 种 特 化 细 
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胞 提供 的 共和 刺激 信号 。 辅 助 T MMRARAE TAB MM, MRALEMRR MFR 
这 些 信号 给 T 细胞 。 效 应 B 细胞 分 涂 抗 体 ， 这 些 抗体 能 发 挥 长 距离 效应 ， 协 助 清除 胞 外 病原 
KARER. AMA, 效应 T 细胞 在 感染 位 点 局 部 起 作用 ， 或 者 杀 死 被 感染 的 宿主 细胞 ， 或 者 
才 助 其 他 细胞 清除 病原 体 。 作 为 获得 性 免疫 应 答 的 一 部 分 ， 一 些 淋 巴 细胞 增殖 、 分 化 成 记忆 
细胞 ， 这 些 记 忆 细 胞 在 下 次 遇 到 相同 抗原 入 侵 时 能 更 快 更 有 效 地 做 出 应 答 。 对 抗 自身 分 子 的 
淋巴 细胞 或 者 被 诱导 改变 其 受 体 ， 或 者 被 诱导 自杀 ， 或 者 被 失 活 ， 或 者 受到 抑制 ， 结 果 获 得 
性 免疫 系统 在 正常 情况 下 对 抗 外 来 抗原 。 也 细胞 和 T 细胞 都 持续 不 断 地 在 血液 和 淋巴 之 间 循 
环 。 只 要 它们 在 外 周 淋巴 器 官 中 遇 到 其 外 来 抗原 ， 它 们 就 会 停止 迁移 ， 并 增殖 、 分 化 为 效应 
细胞 或 记忆 细胞 。 


B 细胞 和 抗体 


次 椎 动物 如 果 不 能 制造 抗体 ， 就 必定 会 死 于 感染 。 抗 体 使 我 们 防御 感染 是 通过 与 病毒 和 
微生物 毒素 结合 因而 使 之 失 活 (图 24-2)。 抗 体 与 人 侵 病 原 体 的 结合 还 招募 各 种 不 同类 型 的 白 
细胞 和 一 组 总 称 为 补体 (complemen) 的 血液 蛋白 质 (讨论 见 第 25 章 )。 白 细胞 和 激活 的 补 
体 成 分 协同 作用 ， 攻 击 侵入 物 。 

抗体 仅 由 B 细胞 合成 ， 有 数 十 亿 种 形式 ， 每 种 都 有 不 同 的 氨基 酸 序列 和 不 同 的 抗原 结合 
位 点 。 它 们 总 称 为 免疫 球 蛋白 (immunoglobulin, FA fg)， 是 血液 中 最 丰富 的 蛋白 质 成 
分 ， 重 量 约 占 胞 质 总 蛋白 质 的 20%。 哺 乳 动物 有 5 类 抗体 ， 每 类 抗体 与 抗原 结合 后 都 介 导 一 
种 特征 性 的 生物 反应 。 在 本 节 中 ， 我 们 讨论 抗体 的 结构 和 功能 以 及 它们 怎样 与 抗原 相互 作用 。 


B 细胞 使 抗体 成 为 细胞 表面 受 体 和 分 泌 分 子 xe tom 


克隆 选择 理论 预言 ， 单 个 B 细胞 制造 的 所 有 抗体 分 
子 有 相同 的 抗原 结合 位 点 。 由 新 形成 的 B 细胞 制造 的 第 
一 个 抗体 并 不 是 分 泌 型 的 ， 而 是 被 插入 质 膜 ， 起 到 抗原 
受 体 的 作用 。 每 个 了 细胞 的 质 膜 中 约 有 10° 个 这 样 的 受 
体 。 我 们 将 在 后 面 讨论 到 ， 每 个 受 体 都 与 一 个 跨 膜 蛋 白 
复合 体 稳定 结合 ， 当 抗原 与 受 体 结合 时 ， 就 会 激活 胞 内 
信号 通路 。 

每 个 B 细胞 仅 产生 一 种 抗体 ， 每 种 抗体 都 有 一 个 独 © ® 
特 的 抗原 结合 位 点 。 当 一 个 童贞 B 细胞 或 记忆 B 细胞 被 
抗原 〈 在 铺 助 细胞 的 协助 下 ) 激活 时 ， 就 会 增殖 、 分 人 YA YA 和 
化 成 一 个 分 泌 抗 体 的 效应 细胞 。 这 种 细胞 制造 、 分 泌 大 Y 《<Y Y KYA 
量 的 可 溶性 〈 而 不 是 膜 结合 的 ) 抗体 ， 这 些 抗体 具有 与 ERAI 
早先 作为 抗原 受 体 的 细胞 表面 抗体 相同 的 独特 的 抗原 结 图 24-17 B 细 胞 活化 
合 位 点 (图 24-17)。 当 效应 B 细胞 还 是 小 淋巴 细胞 时 ， SR B Miele BC (和 辅助 
就 开始 分 泌 抗 体 ， 但 在 其 成 熟 途 径 的 末期 则 变 成 大 的 浆 pens eM PE 
细胞 (plasma cell) [图 24-7 (B)]， 它 们 以 每 秒 约 2000 RAMA be, KERNA 
个 分 子 的 速度 持续 不 断 地 分 小 抗体 。 浆 细胞 似乎 保证 了 全 位 点 与 最 初 作为 扩 原 受 体 的 腊 结 合 搞 休 的 
有 如 此 之 多 的 蛋白 质 合成 机 器 制造 抗体 ， 以 致 它们 不 能 抗原 结合 位 点 相同 
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进一步 生长 和 分 裂 。 尽 管 许多 细胞 在 几 天 后 即 死亡 ， 但 是 一 些 细胞 在 骨髓 中 存活 数 月 或 数 年 ， 
并 继续 分 泌 抗 体 进入 血液。 
一 个 典型 的 抗体 有 两 个 完全 相同 的 抗原 结合 位 点 


最 简单 的 抗体 是 具有 两 个 完全 相同 的 抗原 结合 位 点 的 形 分 子 ， 这 些 位 点 位 于 每 个 立 形 
壁 的 顶端 (图 24-18)。 因 为 它们 有 两 个 抗原 结合 位 点 ， 所 以 称 它们 是 二 价 的 (bivalent), R 
要 一 个 抗原 有 3 个 或 3 个 以 上 的 抗原 决定 秘 ， 二 价 抗 体 分 子 就 能 将 其 交 联 成 大 的 网 格 图 24- 
19)。 这 些 网 格 能 被 巨 噬 细胞 快速 吞噬 和 降解 。 在 大 多 数 抗体 中 ， 抗 原 结合 和 交 联 的 效率 被 和 
韧 的 匀 链 区 大 大 增加 ， 这 人 允许 两 个 抗原 结合 位 点 之 间 的 距离 发 生 改变 (图 24-20) 。 


Vs 


T 


fie 


图 24-18 一 个 抗体 分 子 的 简单 示意 图 
注意 ， 它 的 两 个 抗原 结合 位 点 是 完全 相同 的 
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图 24-19 抗体 -抗原 相互 作用 
因为 抗体 有 两 个 完全 相同 的 抗原 结合 位 点 ， 所 以 它们 能 使 抗原 交 联 。 所 形成 的 抗原 -抗体 复合 体 的 类 型 
依赖 于 抗原 分 子 上 抗原 决定 簇 的 数目 。 图 中 显示 单一 种 抗体 〈 单 克隆 抗体 ) 与 含有 一 个 、 两 个 或 三 个 
单一 种 抗原 决定 艇 的 抗原 结合 。 有 两 个 抗原 决定 能 的 抗原 能 与 抗体 形成 小 环形 复合 体 或 直 链 ， 而 有 三 
个 或 更 多 个 抗原 决定 簇 的 抗原 能 形成 大 三 维 网 络 结构 ， 易 于 从 溶液 中 沉淀 出 来 。 大 多 数 抗原 有 许多 不 
同 的 抗原 决定 能 【图 24-29 《A)]。 识 别 不 同 抗原 决定 入 的 抗体 能 合作 使 抗原 交 联 (图 中 未 显示 ) 
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抗体 的 保护 效应 不 仅仅 是 由 于 其 结合 抗原 的 能 力 。 它 们 从 事 一 系列 由 Y 形 分 子 尾 介 导 的 
活动 。 我 们 将 会 在 后 面 讨论 到 ， 具 有 相同 抗原 结合 位 点 的 抗体 可 能 有 几 个 不 同 尾 区 中 的 任何 
一 个 尾 区 。 每 种 类 型 的 尾 区 都 赋予 抗体 不 同 的 功能 特性 ， 例 如 ， 激 活 补 体系 统 的 能 力 , 结合 
吞噬 细胞 的 能 力 ， 或 者 从 母体 穿 过 胎盘 到 达 胎 儿 的 能 力 。 


抗原 结合 位 点 抗原 结合 位 点 
non 
决定 i < 抗原 
抗体 分 子 的 饺 链 区 
~- A 
HOOC COOH 
图 24-20 ADF RAR 图 24-21 一 个 典型 抗体 分 子 的 示意 图 
PASCUA ITE. P LA BEE X fe BE 两 条 完全 相同 的 重 链 和 两 条 完全 相同 的 轻 链 。 
抗原 结合 和 交 联 的 效率 全 相同 ， 由 一 条 轻 链 的 N 端 区 和 一 条 重 链 的 N 端 
区 组 成 。 尾 区 (Fc) HELBER h PAR GEUR 
抗体 分 子 由 重 链 和 轻 链 组 成 


一 个 抗体 分 子 的 基本 结构 单位 是 由 4 条 多 肽 链 组 成 ， 两 条 完全 相同 轻 链 light chain, L; 
每 条 含有 约 220 个 氨基 酸 残 基 ) 和 两 条 完全 相同 的 重 链 (heavy chain, H; 通常 每 条 含有 约 440 
个 氨基 酸 残 基 )。4 条 链 通 过 非 共 价 键 和 共 价 键 〈 二 硫 键 ) 结合 在 一 起 。 该 分 子 由 完全 相同 的 两 
半 组 成 ， 每 半 都 有 相同 的 抗原 结合 位 点 。 轻 链 和 重 链 通 常 合作 形成 抗原 结合 面 〈 图 24-21) 。 


重 链 可 分 为 5 大 类 ， 每 类 都 具 不 同 的 生物 学 特性 


在 哺乳 动物 中 ， 有 5 类 抗体 ， IgA、IgD、IgE、IgG 和 IgM， 每 类 都 有 各 自 的 重 链 类 ， 分 
别 为 w、8、s、Yy 和 jh。IgA 分 子 的 重 链 是 a 链 ，IgG 分 子 的 重 链 是 y EF. Sb. IgG 和 IEA 
分 子 有 许多 亚 类 。 例 如 ， 人 IgG 有 4 个 亚 类 (IgG1、IgG2、IgG3 和 IgG4) ， 重 链 分 别 为 y 、 
Yes Ya 和 Y。 各 种 不 同 的 重 链 都 赋予 抗体 的 绞 链 区 和 昆 区 以 明显 不 同 的 构象 ， 结 果 每 类 (或 
亚 类 ) 都 有 其 自身 的 特性 。 

IgM 的 重 链 是 p bE, IgM 始终 是 发 育 中 的 B 细胞 制造 的 第 一 类 抗体 ， 尽 管 许多 B 细胞 最 
终 转 变 成 制造 其 他 类 的 抗体 (讨论 见 下 面 )。B 细胞 的 直接 前 体 称 为 前 B 细胞 (pre-B cell), 
最 初 制造 p 链 ， 与 所 谓 的 代 轻 链 (surrogate light chain) (代替 真正 的 轻 链 ) 连接 在 一 起 ， 并 
MARR., p 链 和 代 轻 链 复 合体 是 细胞 发 育 到 下 一 阶段 所 必需 的 ， 此 时 它 制造 出 真正 的 轻 链 。 
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轻 链 与 链 结合 ， 代 替代 轻 链 ， 形 成 四 链 IMT (GAITAR p 链 和 两 条 轻 链 )。 然 
后 ， 这 些 分 子 插 人 质 膜 ， 作 为 抗原 受 体 发 挥 功 能 。 此 时 ， 细 胞 被 称 为 未 成 熟 童贞 细胞 (im- 
mature naive B cell) 。 离 开 骨 髓 之 后 ， 细 胞 开始 制造 细胞 表面 IgD 分 子 ， 和 IgM 分 子 有 相同 
的 抗原 结合 位 点 。 此 时 ， 细 胞 被 称 为 成 熟 童贞 细胞 (mature naive B cell) 。 能 对 外 周 淋巴 器 
官 中 的 外 来 抗原 做 出 应 答 的 就 是 这 种 细胞 (图 24-22) 。 


nt ni ] a IgM 
ME Ee 
= 
ag : ott 
we ag mm 


前 体 B 细 胞 RRAN 
童贞 B 细 胞 


于 骨 骨 中 发 育 于 周边 淋巴 器官 间 循环 


图 24-22 B 细 胞 发 育 的 主要 阶段 
图 中 显示 的 所 有 阶段 的 发 生 都 不 依赖 于 抗原 。 当 它们 在 外 周 淋巴 器 官 中 被 其 特异 外 来 抗原 和 
辅助 了 细胞 激活 时 ， 成 熟 的 童贞 BB 细胞 增殖 和 分 化 成 效应 细胞 或 记忆 细胞 (图 中 未 显示 ) 


IgM 不 仅 是 出 现在 发 育 中 的 B 细 胞 表面 的 第 一 类 抗体 ， 也 是 在 第 一 次 接触 抗原 的 初次 抗体 
应 答 的 早期 阶段 分 泌 进 入 血液 的 主要 类 型 《与 IgM 不同，IgD 分 子 的 分 泌 量 很 小 ， 似 乎 主要 作 
为 抗原 的 细胞 表面 受 体 而 起 作用 )。 分 泌 型 lgM 是 一 个 五 聚 体 ， 由 5 个 四 链 单位 组 成 ， 因 而 共有 
10 个 抗原 结合 位 点 。 每 个 五 聚 体 含有 一 拷贝 另外 一 种 多 肽 链 ， 称 为 连接 链 (joining chain) 或 J 


抗原 结合 位 点 


图 24-23 五 聚 体 IgM 分 子 
5 个 亚 单 位 通过 二 破 键 〈 红 色 ) 聚集 在 一 起 。 单一 了] 链 [其 结构 类 似 于 单一 lg 结 
构 域 稍 后 讨论 )] 与 两 条 上 重 链 尾 之 间 形 成 二 硫 键 . 本 链 是 五 聚 体 的 形成 所 必 
需 的 。 每 加 入 一 个 连续 的 四 链 IgM 亚 单位 都 需要 一 个 了 链 ， 然 后 了 链 被 丢弃 ， 只 
有 最 后 一 个 了 链 留 下 。 注意 leM 分 子 没有 绞 链 区 
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$E Q chain). J 链 由 IgM 分 泌 细胞 制造 ， 共 价 插入 两 个 邻近 尾 区 之 间 (图 24-23)。 
抗原 与 单个 分 泌 型 五 聚 体 IgM 分 子 结合 能 激活 补体 系统 。 第 25 章 将 会 讨论 到 ， 当 抗原 位 于 
入 侵 病 原 体 的 表面 时 ， 补 体 的 这 种 激活 或 者 能 标记 病原 体 用 于 吞噬 ， 或 者 直接 杀 死 病原 体 。 
血液 中 的 主要 免疫 球 蛋 白 类 型 是 IgG， 这 是 在 二 次 免疫 应 答 过 程 中 大 量 产生 的 一 个 四 链 
单 聚 体 。 除 了 激活 补体 ，IgG 分 子 的 尾 区 还 与 巨 鸣 细 胞 和 中 性 粒 细胞 上 的 特异 受 体 结合 。 这 
些 吞 噬 细 胞 主要 通过 这 种 Fe 受 体 〈 如 此 命名 是 因为 抗体 的 尾部 被 称 为 Fc 区 ) 结合 、 摄 人 并 
破坏 其 上 覆盖 有 响应 感染 而 产生 的 IgG 抗体 的 感染 微生物 (图 24-24) 。 
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吞噬 性 的 巨 血 球 


图 24-24 抗体 激活 的 吞噬 作用 
(A) 覆盖 有 lgG 抗体 的 细菌 被 巨 虹 细 胞 或 中 性 粒 细胞 有 效 乔 哎 ， 这 些 春 噬 细胞 表面 有 与 IgG 分 子 尾 (FO 区 
结合 的 细胞 表面 受 体 。 著 盖 有 抗体 的 细 蓝 与 这 些 Fe 受 体 的 结合 可 激活 乔 叭 过 程 。 抗 体 分 子 的 尾 被 称 为 Fe 区 ， 
这 是 因为 ， 当 抗体 用 蛋白 水 解 酶 木瓜 蛋白 酶 切割 时 ， 含 有 尾 区 的 片段 容易 结晶 ，(B) FARMA IgG 09 A 
《正在 进行 分 虱 ) 的 中 心 粒 细胞 的 电子 显微镜 照片 [(B) 经 Dorothy F. Bainton inf, W R. C. Williams, 
Jr. and H，H。Fudenberg，Phagocytic Mechanisms in Health and Disease. New York: Intercontinental Book 
Corporation, 1971] 


IgG 分 子 是 唯一 能 通过 胎盘 从 母体 传递 给 胎儿 的 抗体 。 与 母 血 接触 的 胎盘 细胞 由 Fc 受 体 
与 来 源 于 血液 的 IgG 分 子 结合 ， 并 直接 传递 给 胎儿 。 与 受 体 结合 的 抗体 分 子 通过 受 体 介 导 的 
内 乔 作 用 首先 被 摄 入 胎盘 细胞 。 然 后 ， 它 们 在 小 面 泡 中 被 运输 通过 细胞 ， 并 通过 胞 吐 作用 被 
释放 进入 胎儿 血液 ， 该 过 程 称 为 跨 细胞 运输 (transcytosis， 讨 论 见 第 13 章 )。 因 为 其 他 类 型 
的 抗体 不 与 这 些 特殊 的 Fe 受 体 结合 ， 所 以 它们 不 能 通过 胎盘 。IgG 也 被 分 泌 进入 母乳 ， 并 从 
新 生 儿 的 消化 道 被 吸收 进入 血液 ， 给 婴儿 提供 保护 ， 以 防御 感染 。 
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Aan IgA 是 分 泌 液 中 的 主要 抗体 类 型 ， 包 括 唾液 、 眼 泪 、 乳 
液 以 及 呼吸 道 和 肠 分 泌 液 。IgA 在 分 泌 液 中 是 一 种 八 链 二 聚 
体 ， 而 在 血液 中 则 是 一 种 四 链 单 体 〈 图 24-25)。 它 通过 分 泌 
上 皮 细胞 独特 的 另 一 类 Fe 受 体 经 分 泌 型 上 皮 细胞 从 细胞 外 液 
et 运输 到 分 泌 液 图 24-26)。 这 种 Fe 受 体 也 能 运输 IgM 进入 
分 小 液 ( 但 效率 很 低 )， 这 很 可 能 是 为 什么 具有 选择 性 IgA 

pe DOMME 缺陷 〈 抗 体 缺 陷 的 最 常见 形式 ) 的 个 体 仅 受到 轻 度 影响 。 
IgE 分 子 〈 四 链 单 体 ) 的 尾 区 以 异常 高 亲和力 (K~ 
10" L/mol) 与 另 一 类 Fe 受 体 结合 。 这 些 受 体位 于 组 织 中 的 
肥大 细胞 (mast cell) 和 血液 中 的 嗜 碱 性 粒 细胞 表面 。 结 合 
至 这 些 受 体 上 的 IgE 分 子 作 为 抗原 的 被 动 获得 性 受 体 而 起 作 
用 。 抗 原 的 结合 触发 肥大 细胞 或 嗜 碱 性 粒 细胞 分 泌 许多 种 细 
胞 因子 和 生物 活性 胺 ， 尤 其 是 组 氨 酸 (histamine) (图 24- 
27)。 这 些 分 子 使 血管 扩张 、 渗 漏 ， 反 过 来 又 协助 白细胞 、 搞 
体 和 补体 成 分 进入 感染 位 点 。 这 些 分 子 还 是 过 敏 反应 如 花粉 
症 、 只 喘 和 等 麻疹 的 症状 的 主要 原因 。 另 外 ， 肥 大 细胞 分 泌 
24-25 Pim RBI RE 吸引 和 激活 称 为 哮 酸性 粒 细胞 的 白细胞 。 这 些 细胞 也 有 结合 
PA poe IgE 分 子 的 Fe 受 体 ， 并 能 杀 死 各 种 不 同类 型 的 寄生 虫 ， 尤 其 

MEREL Canons TAPE MORA IgE 抗体 时 。 

nent) 的 额外 多 肘 链 ， 额 外 链 的 作用 一 。 除了 在 抗体 分 子 中 发 现 的 五 类 重 链 外 ， 高 等 背 椎 动物 还 
Fe CUO ee 有 两 种 轻 链 型 ，e 和 》， 二 者 似乎 不 能 在 功能 上 加 以 区 别 。 任 
何 一 种 轻 链 型 都 可 能 与 任何 一 类 重 链 相 结合 。 然 而 ， 各 个 搞 


抗原 结合 位 点 


胞 外 液体 


图 24-26 “Rk lgA 分 子 跨 上 皮 细胞 的 运输 机 制 
lgA 分子 以 含 ] 链 的 二 玉 体 形式 与 分 族 型 上 皮 细 胞 非 腔 面 上 的 跨 戏 受 体 蛋白 结合 。 受 体 -IgA 复合 体 
通过 受 体 介 导 的 内 吞 作用 被 摄 人 ， 在 赛 泡 中 转运 横 过 上 皮 细 胞 胞 质 ， 并 通过 胞 吐 作用 分 沁 到 细胞 另 
一 全 的 腔 中 。 当 暴露 于 腔 中 时 ， 与 lgA REAA Fe 受 体重 白 的 一 部 分 从 其 跨 膜 尾 被 切除 ， 从 而 
以 图 24-25 所 示 的 形式 释放 抗体 - 图 中 没有 显示 本 链 
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图 24-27 1gE 在 肥大 细胞 分 泌 组 织 胺 中 的 作用 
IgE 分 子 从 活化 B 细 胞 中 分 小 出 来 后 ， 肥 大 细胞 (或 嘲 磊 性 粒 细胞 ) 即 与 之 结合 。 可 溶性 IgE 分 子 与 肥大 细胞 表面 的 Fe 
受 体 蛋 白 结合 ， 结 合 的 IgE 分 子 充当 抗原 的 细胞 表面 受 体 。 因 此， 与 B 细 胞 不 同 ， 每 个 肥大 细胞 或 嗜 碱 性 粒 细胞 ) 都 
有 一 套 具 有 许多 抗原 结合 位 点 的 细胞 表面 抗体 。 当 抗原 分 子 结合 这 些 膜 结合 lgE， 以 便 使 之 与 邻近 IgE 分 子 交 联 时 ， 它 
就 给 肥大 细胞 发 信和 号， 通过 胞 吐 作用 释放 组 织 胺 和 其 他 局 部 介质 


体 分 子 总 是 含有 完全 相同 的 轻 链 和 完全 相同 的 重 链 。 例 如 ， 一 个 IgG 分 子 可 能 有 « 轻 链 或 者 
入 轻 链 ， 而 不 是 其 中 之 一 。 由 于 这 种 对 称 性 ， 抗 体 的 抗原 结合 位 点 总 是 完全 相同 。 这 种 对 称 
性 对 分 泌 型 抗体 的 交 联 功能 是 至 关 重 要 的 (图 24-19) 。 

表 24-1 小 结 了 各 种 不 同 的 人 抗体 的 特性 。 


表 24-1 5 大 类 人 抗体 的 特性 


抗体 类 别 
特性 

IgM lgD IgG IgA IgE 
iit P ; 3 : 
bats “或 入 “或 入 或 入 x 或 x 或 
四 链 单位 的 数 日 5 1 : ta $ 
血液 中 总 lg 的 百分比 10 <l 75 15 <1 
激活 补体 十 十 十 二 = ++ = = 
穿 过 胎盘 = A 7 p 
SER LES 一 一 + = 
与 肥大 细胞 和 哮 碱 性 粒 细胞 结合 = 一 一 一 i 


抗原 抗体 相互 作用 强度 依赖 于 抗原 结合 位 点 的 数目 和 亲和力 


像 底 物 与 酶 的 结合 一 样 ， 抗 原 与 抗体 的 结合 也 是 可 逆 的 。 它 通过 许多 相对 弱 的 非 共 价 力 
介 导 ， 包 括 氢 键 、 踊 水 范 德 华 力 和 离子 相互 作用 。 只 有 当 抗 原 分 子 足够 靠近 允许 一 些 原子 安 
播 在 抗体 表面 的 互补 凹 槽 ， 这 些 弱 力 才 是 有 效 的 。 四 链 抗体 单位 的 互补 区 是 它 两 个 完全 相同 
的 抗原 结合 位 点 ;抗原 上 的 相应 区 域 是 抗原 决定 能 (antigenic determinant) (图 24-28)。 大 
多 数 抗原 性 大 分 子 有 许多 不 同 的 抗原 决定 簇 ， 因 而 就 说 它们 是 多 价 体 Cmultivalent); 如果 两 
个 或 两 个 以 上 是 完全 相同 的 〈 如 在 具有 重复 结构 的 多 聚 体 中 )， 那 么 该 抗原 就 说 成 是 多 价 的 
(polyvalent) (图 24-29) 。 

有 具有 单个 抗原 决定 簇 的 抗原 (表示 为 Ag) 和 单个 抗原 结合 位 点 〈 表 示 为 Ab) 之 间 的 可 
逆 结合 反应 可 表达 为 : 

Ag 十 Ab * ~AgAb 
+ 1489 + 


OA) 


多 重 不 同 抗原 决定 矿 
《多 价 体 抗原 ) 


高 亲和力 结合 。“ 低 亲和力 结合 


PD PR 


抗体 分 子 的 ‘ah 
抗原 结合 位 点 轻 链 重 链 eerie 
图 24-28 抗原 和 抗体 的 结合 图 24-29 有 多 个 抗原 决定 簇 的 分 子 
在 这 一 高 度 简化 的 示意 图 中 ， 大 分 子 上 的 抗原 决定 往 显 (A) 显示 一 个 有 许多 不 同 抗原 决定 艇 的 球 蛋 白 ， 
未 正在 与 两 个 不 同 抗体 分 子 的 抗原 结合 位 点 相互 作用 ， 多 肘 链 的 不 同 区 域 通常 以 折 彼 结构 聚 在 一 起 ， 在 
-个 上 其 有 高 亲和力 ， 另 一 个 具有 低 亲 和 力 。 抗 原 决定 能 蛋白 质 表 面 形成 抗原 决定 篮 。 (D 显示 有 许多 完 
通过 各 种 弱 非 共 价 力 被 容纳 在 结合 位 点 ， 更 适合 抗原 的 全 相同 的 抗原 决定 篇 的 多 聚 体 结构 


位 点 具有 更 大 的 亲和力 。 注 意 ， 抗 体 分 子 的 轻 链 和 重 链 
通常 共同 组 成 抗原 结合 位 点 


平衡 点 依赖 于 Ab 和 Ag 的 浓度 以 及 它们 之 间 的 相互 作用 力 。 很 清楚 ， 随 着 Ag 浓度 的 上 
升 ， 大 部 分 Ab 将 会 与 Ag 结合。 通常， 相互 作用 力 用 亲 和 常 数 (affinity constant, K,) 表示 
(图 3-44), 其中; 


K, = LAgAb] 
” [AgJLAb] 


( 方 括 狐 表示 平衡 时 每 种 成 分 的 浓度 )。 

亲 和 常 数 ， 有 时 称 为 结合 常数 ， 可 通过 测量 抗体 分 子 上 半数 抗原 结合 位 点 被 占据 时 游离 
抗原 的 浓度 来 测定 。 当 半数 位 点 能 被 占据 时 ，[AgAb] = [Ab], ili K,= 1/[Ag]。 因 此 ， 
达到 最 大 结合 价 一 半 时 的 抗原 浓度 的 倒数 等 于 抗体 对 抗原 的 亲 和 常 数 。 常 见 值 的 变化 范围 是 
5X 10'~10!' L/mol, 

抗体 对 抗原 决定 簇 的 亲和力 (affinity) 描述 单个 抗原 决定 簇 与 单个 抗体 结合 位 点 之 间 的 
结合 力 ， 它 与 位 点 数目 无 关 。 然 而 ， 当 一 个 携带 相同 抗原 决定 能 多 个 拷贝 的 多 价 抗原 与 一 个 
多 价 抗体 结合 时 ， 其 结合 力 大 大 增加 ， 因 为 在 抗原 和 抗体 解 离 之 前 所 有 抗原 抗体 之 间 的 键 必 
须 同时 被 打 断 。 结 果 ， 对 于 一 个 典型 的 IgG 分 子 与 一 个 多 价 抗原 的 结合 ， 两 个 抗原 结合 位 点 
都 被 占据 的 结合 力 至 少 比 仅 有 一 个 位 点 被 占据 的 结合 力 强 100 倍 。 多 价 抗体 和 多 价 抗原 的 总 
结合 力 称 作 相互 作用 的 亲 合力 (avidity) 。 

如 果 IgG 和 IgM 分 子 中 抗原 结合 位 点 的 亲和力 相同 ， 那 么 IgM 分 子 有 10 个 结合 位 点 ) 
对 多 价 抗原 的 亲 合力 要 比 IgG 分 子 有 两 个 结合 位 点 ) 大 得 多 。 这 种 亲 合力 的 差异 ， 常 常 为 
10' 信 或 更 大 ， 是 重要 的 ， 因 为 在 免疫 应 答 早期 产生 的 抗体 的 亲 合力 通常 比 后 来 产生 的 抗体 
的 亲和力 低 得 多 。 因 为 总 亲 合力 高 ， 所 以 IgM (免疫 应 答 早期 产生 的 主要 Ig 类 型 ) 能 有 效 地 
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发 挥 功能 ， 即 使 是 它 每 个 结合 位 点 的 亲 合力 都 很 低 。 
到 此 为 止 ， 我 们 讨论 了 抗体 的 一 般 结构 和 功能 。 接 下 来 ， 我 们 再 看 其 结构 的 细节 ， 这 通 
过 对 其 氨基 酸 序 列 和 三 维 结构 的 研究 显示 出 来 - 


轻 链 和 重 链 由 恒定 区 和 可 变 区 组 成 


比较 不 同 抗体 分 子 的 氨基 酸 序列 揭示 了 一 个 具有 重要 遗传 内 涵 的 显著 特性 。 轻 链 和 重 链 
在 其 N 端 有 一 段 可 变 序列 ， 但 在 其 C 端 有 一 段 恒 定 序列 。 因 此 ， 当 将 许多 不 同 < 链 的 氨基 酸 
序列 进行 比较 时 ，C 端 部 分 是 相同 的 ， 或 仅 表现 微小 差异 ， 而 N 端 部 分 都 很 不 相同 。 轻 链 有 
一 个 长 约 110 个 氨基 酸 的 恒定 区 (constant region) 和 一 个 相同 长 短 的 可 变 区 (variable re 
gion) 。 重 链 的 可 变 区 (在 N 端 ) 也 是 长 约 110 个 氨基 酸 ， 但 是 重 链 恒 定 区 约 有 3 倍 或 4 倍 长 
(330 个 或 440 个 氨基 酸 )， 随 类 而 异 〈 图 24-30) 。 

轻 链 
可 变 区 恒定 区 (x type BRA type) 
HN PE COOH 


重 链 
1N CCC 
L I ri 


轻 链 可 变 区 


恒定 区 
(a, 5, €, Y. WÈ p type) 


图 24-30 ”免疫 球 蛋 白 链 的 恒定 区 和 可 变 区 
一 个 抗体 分 子 的 轻 链 和 重 链 有 明显 不 同 的 恒定 区 和 可 变 区 


此 在 一 起 形成 抗原 抗体 结合 位 点 的 是 轻 链 和 重 链 的 N 端 ( 图 24-21)， 其 氨基 酸 序列 的 可 
变性 为 抗原 结合 位 点 的 多 样 性 提供 了 结构 基础 。 轻 链 和 重 链 可 变 区 的 多 样 性 在 极 大 程度 上 被 
局 限于 每 条 链 的 三 个 小 超 变 区 (hypervariable region); 可 变 区 的 余下 部 分 被 称 为 框架 区 
(framework region) ， 是 相对 恒定 的 。 每 个 超 变 区 中 仅 5 一 10 个 氨基 酸 形 成 抗原 结合 位 点 (图 
24-31)。 因 此 ， 抗 体 识别 的 抗原 决定 能 的 大 小 通常 相对 较 小 。 它 可 能 由 不 到 25 个 氨基 酸 组 成 
如 球 蛋 白 表 面 。 


重 链 可 变 区 重 链 高 变异 度 区 域 
变异 度 


图 24-31 抗体 的 超 变 区 
这 一 高 度 简化 的 示意 图 显示 ， 每 条 轻 链 和 重 链 中 的 三 个 超 变 区 怎样 共同 形成 一 个 抗体 分 子 的 抗原 结合 位 点 


二 Ta 


轻 链 和 重 链 由 重复 的 Ig 结构 域 组 成 


轻 链 和 重 链 由 重复 片段 组 成 一 一 每 个 片段 长 约 110 AAR, 含有 一 个 链 内 二 硫 键 。 这 
些 重复 片段 独立 折 蚕 形 成 紧密 的 功能 性 结构 ， 称 为 免疫 球 蛋 白 结构 域 (immunoglobulin do- 
main) 或 Ig 结构 域 (1g domain) 。 如 图 24-32 所 示 ， 轻 链 由 一 个 可 变 域 CV.) 和 一 个 恒定 域 
(CL.) 组 成 (等 价 于 图 24-30 上 半 部 所 示 的 可 变 区 和 恒定 区 )。 这 些 结构 域 与 重 链 的 可 变 区 
Vid 和 第 一 个 恒定 区 (Cun1) 配 对 形成 抗原 结合 区 。 重 链 的 余下 恒定 结构 域 形成 Fc 区 ， 该 
区 域 决定 抗体 的 其 他 生物 学 特性 。 大 多 数 重 链 有 3 MEEK (Cul, Cu? 和 Cn3), 但 是 IgM 
Al IgE 抗体 有 4 个 恒定 区 。 


图 24-32 免疫 球 蛋 白 结构 域 
抗体 分 子 中 的 轻 链 和 重 链 均 折 翟 成 彼此 类 似 的 重复 结构 域 。 轻 链 和 重 链 的 可 变 区 〈 蓝 色 ) (Vi 和 Vn) 
组 成 抗原 结合 位 点 ， 而 重 链 的 恒定 区 (主要 是 Cn2 和 Ch3) 决定 这 一 分 子 的 其 他 生物 学 特性 IgM 和 
IBE 抗体 的 重 链 没有 绞 链 区 ， 但 有 一 个 额外 的 恒定 区 Cn4) 。 邻 近 链 结构 域 之 间 的 疏水 相互 作用 对 抗体 
分 子 中 这 些 链 附 集 在 一 起 具有 重要 作用 ，Vi 与 Vu 结合 ，C 与 Cul 结合 等 《图 24-34) 


结构 域 的 相似 性 提示 ， 抗 体 链 是 在 进化 过 程 中 通过 一 系列 的 基因 复制 (gene duplication) 而 
产生 。 开 始 时 是 一 个 编码 110 个 氨基 酸 的 功能 未 知 结构 域 的 原始 基因 。 以 下 研究 结果 支持 这 一 
假设 : 重 链 恒定 区 的 每 个 结构 域 由 一 个 独立 分 隔 开 的 编码 序列 外 显 子 ) 编码 图 24-33) 。 


抗原 结合 位 点 由 超 变 环 构成 


许多 抗体 片段 ， 与 完整 的 抗体 分 子 一 样 ， 都 用 X 射线 衍射 晶体 分 析 法 研究 过 。 从 这 些 例 
子 ， 我 们 能 理解 数 十 亿 种 不 同 抗原 结合 位 点 构建 在 一 个 共同 结构 主题 上 的 方式 。 

如 图 24-34 所 示 ， 每 个 Ig 结构 域 都 有 以 免疫 球 蛋白 折 琶 (immunoglobulin fold) 为 基础 
的 非常 类 似 的 三 维 结构 。 这 种 免疫 球 蛋 白 折 全 是 由 两 个 B 折 秋 通 过 二 硫 键 结合 在 一 起 形成 的 
“三 明治 ”结构 组 成 。 我 们 将 会 在 后 面 见 到 ,淋巴 细胞 和 其 他 细胞 表面 的 许多 不 同 蛋 白质 含有 
类 似 结构 域 ， 因 而 是 一 个 极 大 的 免疫 球 蛋 白 超 家 族 (immunoglobulin superfamily) 或 Ig 超 家 


族 (lg superfamily) 中 的 成 员 。 其 中 许多 蛋白 起 细胞 间 黏附 分 子 的 作用 “〈 讨 论 见 第 19 章 ) 。 
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重 链 的 恒定 区 


图 24-33 ”编码 抗体 重 链 恒定 区 的 DNA 序列 的 组 织 
每 个 结构 域 和 绞 链 区 的 编码 序列 〈 外 显 子 ) 被 非 编码 序列 〈 内 含 子 ) 分 隔 开 。 内 含 子 序列 通过 
剪接 RNA 的 原初 转录 本 形成 mRNA 而 被 除去 ，DNA 中 内 含 子 的 出 现 一 般 认为 是 有 利于 进化 
过 程 中 产生 抗体 基因 的 DNA 片段 的 意外 重复 〈 讨 论 见 第 7 章 )。 图 中 没有 显示 编码 重 链 可 变 区 
的 DNA M RNA 序列 


图 24-34 一 个 IgG 分 子 的 折 和 大 结构 (基于 X 射线 晶体 分 析 法 的 研究 ) 


整个 蛋白 质 的 结构 如 中 间 图 所 示 ， 恒 定 域 的 结构 显示 在 左 侧 ， 可 变 域 的 结构 如 右 侧 所 示 。 这 两 个 
结构 域 都 由 两 个 R 折 香 片 组 成 ， 它 们 通 个 二 硫 键 连接 在 一 起 〈 图 中 未 显示 )。 注 意 ， 所 有 的 
超 变 区 (红色) 在 可 变 域 远 端 形成 环 状 ， 它 们 在 此 共同 形成 抗原 结合 位 点 的 一 部 分 


抗体 分 子 的 可 变 域 是 独特 的 ， 因 为 每 个 可 变 域 都 有 三 个 特殊 的 超 变 区 ， 排 列 成 三 个 超 变 
环 (hypervariable loop) (图 24-34) 。 轻 链 和 重 链 可 变 域 的 超 变 环 聚 集 在 一 起 形成 抗原 结合 位 
点 。 因 为 抗体 分 子 的 可 变 区 由 高 度 保守 的 刚性 结构 组 成 ， 其 超 变 环 附着 在 一 端 ， 抗 原 结合 位 
点 的 巨大 多 样 性 可 通过 仅 改变 超 变 环 的 长 度 和 氨基 酸 序列 而 产生 。 抗 体 功能 所 必需 的 整体 三 
维 结构 仍然 是 恒定 的 。 
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示 ， 轻 链 和 重 链 可 变 域 的 超 变 环 怎样 在 特殊 情况 下 严密 合 


作 形成 抗原 结合 面 。 每 个 不 同位 点 的 尺 十 和 形状 的 改变 依 
è ğ 赖 于 超 变 环 中 多 肘 链 的 构象 ， 这 些 构象 反 过 来 又 由 环 内 氨 
清 表面 


基 酸 侧 链 的 序列 来 决定 。 结 合 位 点 的 形状 根据 抗体 的 不 同 
而 有 很 大 变化 一 一 从 口袋 状 到 沟 状 ， 较 扁平 的 波形 平面 ， 
其 至 突出 (图 24-35)。 较 小 的 配 基 易于 与 较 深 的 口袋 结 
合 ， 而 较 大 的 配 基 则 易于 与 较 扁平 的 平面 结合 。 另 外 ， 在 


图 ?4-35 抗体 的 抗原 结合 位 点 与 抗原 结合 后 ， 结 合 位 点 能 改变 其 形状 以 更 好 的 适合 
不 同 Vi 和 Vn 结构 域 的 超 变 环 可 组 合 形成 配 基 


许多 结合 面 。 抗 原 决定 能 和 抗体 的 抗原 结合 5 
EE A  ERRIDHETIKKAKADE RIALS 
snr 虑 迷惑 了 免疫 学 家 多 年 的 一 个 关键 问题 _ 使 我 们 每 个 人 
都 能 够 制造 数 亿 种 不 同 抗体 分 子 的 遗传 机 制 是 什么 9 


小 结 


抗体 通过 使 病毒 和 微生物 失 活 并 招 幕 补体 系统 和 各 种 不 同类 型 的 白细胞 杀 死 入 侵 的 病原 
体 而 使 着 椎 动物 防御 感染 。 典 型 的 抗体 分 子 呈 YY 形 ， 有 两 个 完全 不 同 的 抗原 结合 位 点 位 于 阅 
的 顶端 ， 补 体 成 分 和 (或 ) 各 种 不 同 的 细胞 表面 受 体 的 结合 位 点 位 于 Y 的 尾部 。 

每 个 日 细胞 克隆 都 制造 具有 独特 抗原 结合 位 点 的 抗体 分 子 。 最 初 ， 在 骨髓 中 的 B 细胞 发 
育 期 间 ， 抗 体 分 子 被 插入 质 膜 ， 在 此 起 抗原 受 体 的 作用 。 在 外 周 淋巴 器 官 中 ， 结 合 至 这 些 受 
体 的 抗原 和 辅助 T 细胞 提供 的 共 刺 激 信号 一 起 激活 细胞 ， 使 之 增殖 、 分 化 成 记忆 细胞 或 分 
洲 抗 体 的 效应 细胞 。 效 应 细胞 分 沁 和 膜 结合 抗 体 有 相同 抗原 结合 位 点 的 抗体 。 

一 个 典型 的 抗体 分 子 由 4 条 多 肽 链 组 成 ， 即 两 条 完全 一 致 的 重 链 和 两 条 完全 一 致 的 轻 链 。 
重 链 和 轻 链 通 常 部 分 结合 形成 抗原 结合 位 点 。 有 5 类 抗体 (IgA, IgD, IgE, IgG 和 IgM), 
每 类 都 有 一 条 特征 性 的 重 链 (分 别 是 a、6、e、Y 和 ji)。 重 链 还 形成 抗体 尾 (Fc 区 )， 这 一 区 
域 决定 什么 样 的 蛋白 质 将 与 抗体 结合 ， 以 及 这 类 抗体 因此 有 何 种 生物 学 特性 。 任 何 一 种 轻 链 
型 (x 或) 都 能 与 任何 一 类 重 链 组 合 ， 但 是 轻 链 型 似乎 并 不 影响 抗体 的 特性 ， 而 是 影响 其 搞 
原 的 特异 性 。 

每 条 轻 链 和 重 链 都 由 许多 Ig 结构 域 (SAH 110 ARAM OD BA MEE) 组 成 。 一 条 轻 
链 有 一 个 可 变 域 (Vi) 和 一 个 恒定 域 〈CL) ， 而 一 条 重 链 有 一 个 可 变 域 (Vu) 和 3 个 或 4 个 
恒定 域 〈CH)。 在 轻 链 和 重 链 可 变 域 中 的 氨基 酸 序列 变异 主要 局 限于 几 个 小 超 变 区 ， 它 们 以 
环 的 形式 在 结构 域 的 一 端 突出 ， 形 成 抗原 结合 位 点 。 


抗体 多 样 性 的 产生 


即使 在 没有 抗原 刺激 的 情况 下 ， 一 个 人 大 概 也 能 制造 超过 102 个 不 同 的 抗体 分 子 一 一 锡 
疫 前 抗体 谱 (preimmune antibody repertoire) 。 而 且 许 多 抗体 的 抗原 结合 位 点 能 与 许多 种 相 
关 而 不 同 抗原 决定 能 发 生 交叉 反应 ， 使 得 抗体 的 防御 力 更 加 强大 。 免 疫 前 抗体 谱 显然 足够 大 ， 
以 确保 将 有 抗原 结合 位 点 适合 几乎 任何 潜在 的 抗原 决定 徐 ， 尽管 亲和力 低 。 经 抗原 反复 刺激 
后 ，B 细胞 能 制造 出 以 高 得 多 的 亲和力 与 其 抗原 结合 的 抗体 一 一 此 过 程 被 称 为 亲和力 成 熟 


(affinity maturation) 。 因 此 ， 抗 原 刺激 大 大 增加 了 抗体 库 。 
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抗体 是 蛋白 质 ， 蛋 白质 由 基因 编码 。 因 此 ， 抗 体 多 样 性 形成 了 一 个 特殊 的 遗传 问题 : 一 
个 动物 怎样 才能 制造 出 比 它 基因 组 织 中 的 基因 更 多 的 抗体 ? (如 人 类 基因 组 含有 不 到 50 000 个 
基因 ) 这 个 问题 不 及 它 第 一 次 出 现时 那样 十 分 可 怕 。 回 想 一 下 ， 抗 体 轻 链 和 重 链 的 可 变 区 通 
常 形成 抗原 结合 位 点 。 因 此 ， 有 1000 个 编码 轻 链 的 基因 和 1000 个 编码 重 链 的 基因 的 动物 原 
则 上 能 以 1000X1000 种 不 同 的 方式 组 合 其 产物 ， 制 造 10° 个 不 同 的 抗原 结合 位 点 (尽管 实际 
上 不 是 每 条 轻 链 都 能 和 每 条 重 链 组 合 产生 一 个 抗原 结合 位 点 ) 。 虽 然 如 此 ， 但 是 哺乳 动物 免疫 
系统 已 进化 出 独特 的 遗传 机 制 ， 在 转录 前 将 独立 的 基因 片段 连接 在 一 起 ， 使 之 能 以 非常 经 济 
的 方式 产生 几乎 无 限 的 不 同 轻 链 和 重 链 。 鸟 和 鱼 的 抗体 多 样 性 采用 了 很 不 相同 的 策略 ， 甚 至 
绵羊 和 兔子 也 采用 了 与 小 鼠 和 人 略 有 不 同 的 策略 。 我 们 会 将 我 们 的 讨论 局 限于 小 鼠 和 人 所 采 
用 的 机 制 。 

在 这 一 节 ， 我 们 首先 讨论 B 细胞 用 于 产生 抗原 结合 位 点 多 样 性 极其 庞大 的 抗体 的 机 制 。 
然后 ， 我 们 考虑 B 细胞 怎样 才能 改变 它 所 产生 的 抗体 的 尾 区 ， 而 保持 抗原 结合 位 点 不 变 。 这 
种 能 力 允许 B 细胞 从 制造 膜 结合 抗体 转变 到 制造 分 泌 型 抗体 ， 或 者 从 制造 一 类 的 抗体 转变 到 
制造 男 一 类 的 抗体 ， 却 完全 不 改变 抗体 的 抗原 特异 性 。 


抗体 基因 是 在 BB 细胞 发 育 过 程 中 由 独立 的 基因 片段 组 装 而 成 
B 细胞 发 育 期 间 发 生 DNA 重 排 的 第 一 个 直接 证 据 来 自 20 世纪 70 年 代 进 行 的 实验 ， 分子 


制造 特异 轻 链 的 
不 制造 lg ROMER LB 细胞 肿瘤 


提取 DNA 且 用 限 
显 制 性 内 切 酶 消化 


用 电泳 法 分 离 限 制 性 DNA 片段 


籍 由 于 放射 性 探 针 杂 交 
显影 出 V RC 区 编码 序列 


C 区 编 


码 序列 
VAC 区 编码 序 
V AIC 区 编码 序 列 在 同一 片段 上 
列 在 分 别 的 片段 上 
V 区 编 
码 序列 


图 24-36 直接 显示 在 B 细胞 发 育 期 间 DNA 重 排 的 实验 过 程 图 
也 细胞 肿瘤 产生 于 单个 了 细胞 ， 因 此 产生 单一 种 抗体 分 子 。 所 用 的 两 个 放射 
性 DNA 探 针 特异 于 编码 肿瘤 细胞 产生 的 轻 链 C 区 和 V 区 的 DNA 序列 
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生物 学 家 比较 不 产生 抗体 的 小 鼠 早 期 胚胎 DNA 和 产生 单一 一 种 抗体 分 子 的 小 鼠 B 细胞 瘤 
DNA。 肿 瘤 细胞 使 用 的 特异 可 变 区 (V 区 ) 和 人 恒定 区 (CK) 编码 序列 在 肿瘤 细胞 内 出 现在 
相同 DNA 限制 性 片段 上 ， 而 在 胚胎 中 则 出 现在 两 条 不 同 的 限制 性 片段 上 。 这 表示 编码 抗体 
分 子 的 DNA 序列 在 B 细胞 发 育 的 某 个 阶段 发 生 重 排 图 24-36) 。 

现在 我 们 知道 ， 每 种 类 型 的 抗体 链 (x 轻 链 、X 轻 链 和 重 链 ) 都 有 一 个 独立 的 基因 片段 和 
外 显 子 (一 个 单一 多 肽 链 最 终 由 此 被 合成 ) 库 。 每 个 库 位 于 不 同 的 染色 体 上 ， 含 有 编码 抗体 
HE V 区 的 大 量 基因 片段 和 少量 编码 C 区 的 外 显 子 〈 如 我 们 在 图 24-33 中 所 见 到 的 )。 在 B 细 
胞 发 育 期 间 ， 待 合成 的 抗体 链 的 完全 编码 序列 是 通过 位 点 特异 的 遗传 重组 组 合 而 成 的 (讨论 
见 第 5 章 )。 除 了 将 抗体 基因 的 独立 基因 片段 和 C 区 外 显 子 集合 到 一 起 ， 这 些 重 排 还 通过 改变 
作用 于 启动 子 上 的 增强 子 和 沉默 子 的 相对 位 置 来 激活 从 基因 启动 子 开始 的 转录 。 因 此 ， 一 条 
完整 的 抗体 链 只 有 其 DNA 被 重 排 后 才能 被 合成 。 我 们 将 会 看 到 ， 连 接 基因 片段 的 过 程 通过 
几 种 方式 促成 抗原 结合 位 点 的 多 样 性 。 


每 个 可 变 区 都 由 一 个 以 上 的 基因 片段 编码 


当 首次 分 析 编 码 V 区 和 C 区 的 基因 组 DNA 序列 时 ， 发 现 一 个 单独 DNA 区 域 编码 抗体 
链 的 C 区 (图 24-33)， 但 是 两 个 或 更 多 个 DNA 区 域 不 得 不 被 组 装 用 来 编码 每 个 V 区 。 每 个 
轻 链 V 区 由 两 个 基因 片段 组 装 的 DNA 序列 编码 一 一 一 个 长 的 V 基因 片段 (V gene segment) 
或 一 个 短 的 了 基因 片段 (J gene segment) (不 要 与 蛋白 质 ] 链 混淆 ， 见 图 24-23, J ti hi 
于 基因 组 其 他 位 置 的 DNA 序列 编码 )。 图 24-37 阐明 了 根据 C 区 外 显 子 和 独立 的 V 基因 、J 
基因 片段 制造 人 « 轻 链 多 肽 的 遗传 机 制 。 

每 个 重 链 V 区 的 编码 DNA 序列 都 是 由 3 个 基因 片段 一 一 个 V 基因 片段 、 一 个 了 基因 
片段 和 一 个 多 样 性 片段 或 D 基因 片段 (D gene segment). F 24-38 显示 人 重 链 基因 片段 的 数 

与 组 织 。 

大 量 遗 传 的 可 用 于 编码 抗体 链 的 V、J 、 忆 基因 对 抗体 多 样 性 有 重要 贡献 ， 但 是 这 些 片段 
的 组 合 连接 〈 称 为 组 合 多 样 化 ，combinatorial diversification) 大 大 增加 了 这 一 贡献 。 例 如 
人 “ 轻 链 基因 片段 库 40 个 V 片段 中 的 任何 一 个 片段 都 可 与 5 个 了 片段 中 的 任何 一 个 片段 连接 
(图 24-37)， 结 果 至 少 有 200 (40X5) 个 不 同 的 < 链 V 区 可 被 该 库 编码 。 同 样 ， 人 重 链 库 51 
个 V 基因 片段 中 的 任何 一 个 片段 都 可 与 6 个 了 片段 中 的 任何 一 个 片段 和 27 D 基因 片段 中 
的 任何 一 个 片段 连接 ， 编 码 至 少 8262 (51X6X27) 个 不 同 的 重 链 V 区 。 

由 刚 讨 论 的 遗传 的 V、J 、 基因 片段 的 不 同 组 合 引起 的 组 合 多 样 化 是 使 抗体 的 抗原 结合 
位 点 多 样 化 的 一 个 重要 机 制 。 仅 通过 这 种 机 制 ， 一 个 人 就 能 产生 287 种 不 同 VL 区 (200 个 
和 116 个 A) 和 8262 个 不 同 的 Vu 区。 原则 上 ， 这 些 可 组 合成 约 2.6 10° (316 X 8262) 个 
不 同 的 抗原 结合 位 点 。 另 外 ， 如 我 们 下 面 将 要 讨论 的 ， 这 一 连接 机 制 本 身 大 大 增加 了 这 一 可 
能 性 的 数目 〈 很 可 能 大 于 10° 倍 )， 使 之 远 远大 于 人 B 细胞 总 数 〈 约 102) 。 


基因 片段 的 不 精确 连接 大 大 增加 了 V 区 的 多 样 性 


在 B 细 胞 发 育 期 间 ， 轻 链 的 V 和 J 基因 片段 以 及 重 链 的 V、D、J 基因 片段 通过 一 个 被 
称 为 V(D)J 连接 [V(D)J joining] 的 位 点 特异 重组 过 程 连接 在 一 起 ， 形 成 一 个 有 功能 的 Vi 区 
或 Vi 区 编码 序列 。 保 守 DNA 序列 位 于 每 个 基因 片段 两 侧 ， 在 连接 过 程 中 起 识别 位 点 的 作 
用 ， 确 保 仅 有 适当 的 基因 片段 发 生 重组 。 因 此 ， 例 如 ， 一 个 V 基因 片段 将 总 是 与 一 个 了 或 了 
基因 片段 连接 ， 而 不 与 另 一 个 V 基因 片段 连接 。 连 接 由 一 个 被 称 为 V(D)J 重组 酶 [V(D)J 
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图 24-37 ”产生 人 ce 轻 链 涉及 V-J 连接 过 程 
在 “种 系 ” DNA 中 (抗体 基因 此 时 不 表达 ， 因 而 不 发 生 重 排 )，5 个 了 基因 片段 艇 被 一 个 短 内 含 子 与 C 区 外 显 子 
分 隔 开 ， 还 被 数 千 对 核 苷 酸 与 40 个 基因 片段 隔 开 。 在 B 细 胞 发 育 过 程 中 ， 随 机 选择 的 V 基因 片段 被 精确 地 移 至 
其 中 一 个 了 基因 片段 附近 (此 处 为 13).“ 额 外 的 ” 基因 片段 (J4 和 J5) 和 内 含 子 序列 被 转录 (与 连接 的 V3 
和 J3 基因 片段 和 C 区 外 基 子 一 起 )， 然 后 通过 RNA 剪接 被 除去 ， 产 生 mRNA 分 子 ， 其 中 V3、J3 和 C 序列 是 紧 
接 在 一 起 。 然后， 这些 mRNA 被 翻译 成 < 轻 链 。) 基因 片段 编码 V 区 C 端 约 15 个 氨基 酸 ，V-/ 片段 连接 与 轻 链 
的 第 三 个 超 变 区 (V 区 可 变性 最 大 的 部 分 ) 相同 


图 24-38 人 的 重 链 基因 片段 库 
有 51 个 V 片段、27 个 DD 片段 、6 个 省 片段 和 一 徐 有 序 的 C 区 外 显 子 ， 每 簇 编码 一 类 不 同 的 重 链 。D 片段 《和 部 分 
片段 ) 编码 第 三 个 超 变 区 的 氨基 酸 ， 这 一 超 变 区 是 V 区 可 变性 最 大 的 部 分 。 本 图 没有 按 比例 画 ， 重 链 基因 位 点 的 全 
长 超过 2 Mb。 而 且 ， 图 中 省 略 了 许多 细节 。 例如， 每 个 C 区 都 由 多 个 外 显 子 编码 〈 图 24-33); H4 C 区 外 显 子 
(Cu, Ce, Co BC), Vir 基因 片段 在 染色 体 上 成 能 排列 成 儿 组 同 源 家 族 。 产 生 重 链 所 涉及 的 遗传 机 制 与 图 24-37 
中 所 未 产生 轻 链 的 遗传 机 制 相同 ， 除 了 需要 两 个 DNA 重 排 步 又 而 不 是 一 个 。 首先 D 片段 与 1 片段 连接 ,然后 V 片 
段 与 重 排 的 DJ 片段 连接 
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recombinase] 的 酶 复合 体 介 导 。 这 一 复合 体 除 含有 协助 修复 所 有 细胞 中 受 损 DNA 的 酶 之 外 ， 
还 含有 特异 于 发 育 中 的 淋巴 细胞 的 两 个 蛋白 质 。 

V(D)J 重组 酶 中 淋巴 细胞 特异 的 蛋白 质 由 两 个 称 为 rag-1 和 rag-2 的 紧密 连锁 的 基因 编 
码 Cag 意 为 重组 激活 基因 )。RAG HA (RAG protein) 在 两 侧 的 DNA 序列 导入 双 链 断裂 ， 
接着 是 一 个 由 RAG 蛋白 和 涉及 通用 DNA 双 链 修复 的 酶 介 导 的 重 接 过 程 (讨论 见 第 5 章 )。 
因此 ， 如 果 两 个 rag 基因 在 成 纤维 细胞 中 人 工 表达 ， 那 么 成 纤维 细胞 就 能 重 排 通过 实验 引信 
的 抗体 基因 片段 ， 就 像 一 个 发 育 中 的 B 细胞 通常 所 做 的 一 样 。 而 且 ，rag 基因 或 通用 修复 基 
因 有 缺陷 的 个 体 对 感染 高 度 敏感 ， 因 为 它们 不 能 实现 V(D)J 连接 ， 因 而 就 没有 功能 性 B 细 
胞 或 细胞 T 细胞 用 相同 的 重组 酶 组 装 那些 编码 其 抗原 特异 性 受 体 的 基因 片段 ) 。 

在 位 点 特异 重组 的 大 多 数 情况 下 ，DNA 连接 是 精确 的 。 但 是 ， 在 抗体 (或 T 细胞 受 体 ) 
基因 片段 的 连接 过 程 中 ， 许 多 核 苷 酸 常常 从 重组 基因 片段 未 端 丢失 ， 也 可 能 插 人 一 个 或 更 多 
个 随机 选择 的 核 苷 酸 。 核 苷 酸 在 连接 位 点 的 这 种 随机 丢失 和 获得 被 称 为 结合 多 样 性 (junc- 
tional diversification) ， 它 极 大 地 增加 了 通过 重组 产生 的 V 区 编码 序列 的 多 样 性 ， 尤 其 是 第 三 
个 超 变 区 。 然 而 ， 这 种 多 样 性 的 增加 是 要 付出 代价 的 。 在 许多 情况 下 ， 它 将 导致 可 读 框 的 移 
动 ， 产 生 无 功能 基因 。 因 为 每 三 次 这 样 的 重 排 中 约 有 两 次 是 “ 非 生产 性 的 "， 所 以 许多 发 育 中 
的 细胞 从 不 制造 有 功能 的 抗体 分 子 ， 因 而 在 骨髓 中 死亡 。 制 次 与 自身 抗原 强烈 结合 的 功能 
性 抗体 分 子 的 B 细胞 受到 刺激 后 再 表达 RAG 蛋白 ， 并 经 历 又 一 轮 VCD)J 重 排 ， 从 而 改变 它 
们 所 制造 的 细胞 表面 抗体 的 特异 性 一 一 这 是 一 个 被 称 为 受 体 编辑 (receptor editing) 的 过 程 。 
不 能 以 这 种 方式 改变 其 特异 性 的 自身 反应 性 B 细胞 通过 克隆 删除 过 程 被 清除 《图 24-13) 。 


抗原 驱动 的 体 细胞 突变 精确 调整 抗体 反应 
et 正如 前 面 提 到 的 ， 随 着 免疫 后 时 间 的 流失 ， 通 党 针对 免疫 抗原 所 
组 台 连 接 产生 的 抗体 的 亲和力 会 逐渐 增加 。 这 种 现象 称 为 亲和力 成 熟 (affini- 
| ty maturation) ， 它 是 由 于 重 链 和 轻 链 V 区 编码 序列 中 的 点 突变 积累 
的 结果 。 突 变 在 编码 区 组 装 完成 很 长 一 段 时 间 后 才 发 生 ， 在 此 期 间 ， 
基因 片段 连接 中 


ANEMIE B 细胞 受到 抗原 和 辅助 T 细胞 的 刺激 ， 在 外 周 淋巴 器 官 的 淋巴 样 滤 
| 泡 中 产生 记忆 细胞 (图 24-16)。 它 们 的 产生 速率 是 每 个 细胞 世代 每 
个 V 区 编码 序列 约 有 一 个 突变 。 因 为 这 比 其 他 基因 的 自然 突变 率 约 
L 和 H 链 的 组 合 连接 高 100 万 倍 ， 因 此 这 一 过 程 被 称 为 体 细胞 超 突变 (somatic hypermu- 
tation) 。 其 分 子 机 制 仍 不 明确 ， 但 是 人 们 相信 这 与 某 种 形式 的 致 突 
| 变 DNA 修复 过 程 有 关 。 这 一 修复 过 程 的 目标 指向 重 排 的 V 区 编码 
senna 序列 ， 它 是 通过 被 V(D)J 连接 聚集 在 一 起 的 特异 DNA 区 域 来 实现 
的 。 令 人 惊讶 的 是 ， 需 要 一 个 与 RNA 有 关 的 酶 (讨论 见 第 7 章 )， 
图 24-39 抗体 多 样 化 的 “但 该 酶 在 超 突 变 过 程 中 的 功能 尚 不 知晓 。 
4 种 主要 机 制 仅 少数 因 超 突变 而 改变 的 抗原 受 体 对 抗原 的 亲和力 增加 。 然 而 ， 
Bel Ca tite is yy, 表达 这 些 高 亲和力 受 体 的 少数 B 细 胞 优先 受到 抗原 的 刺激 ， 存 活 下 
胞 发 育 过 程 中 ， 图 示 为 红色 来 并 得 以 增殖 ， 而 大 部 分 其 他 B 细 胞 则 通过 细胞 凋 亡 而 死亡 。 这 样 ， 
eed oe es awe 由 于 体 细胞 超 突变 重复 循环 及 其 后 由 抗原 驱动 的 记忆 B 细胞 选择 克 
中 ， 当日 细胞 受到 外 米 扩 原 隆 进行 增殖 的 结果 ， 亲 和 力 越 来 越 高 的 抗体 在 免疫 应 答 期 间 变 得 丰 
和 销 助 了 细胞 的 刺激 产生 记 富 起 来 ， 从 而 提供 越 来 越 好 的 防御 来 对 抗 病原 体 。 
CBRN FA 24-39 总 结 了 抗体 多 样 化 的 主要 机 制 。 
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V(D)J 连接 的 控制 保证 了 B 细胞 的 单 特异 性 


按照 克隆 选择 理论 预测 ，B 细胞 是 单 特异 性 的 。 即 ， 任 何 一 个 B 细胞 产生 的 所 有 抗体 都 
有 完全 相同 的 抗原 结合 位 点 。 这 一 特性 使 抗体 能 与 抗原 交 联 成 大 聚集 体 ， 因 而 促进 抗原 的 清 
除 (图 24-19)。 它 也 意味 着 ,一 个 活化 B 细胞 分 泌 的 抗体 与 最 初 被 激活 的 B 细胞 表面 的 膜 结 
合 抗 体 有 相同 的 特异 性 。 

单 特异 性 的 要 求 意 味 着 ,每 个 B 细 胞 仅 能 制造 一 种 类 型 的 V 区 和 一 种 类 型 的 Va 区 。 既 
然 B 细 胞 像 大 多 数 其 他 体 细胞 一 样 是 二 倍 体 ， 那 么 每 个 细胞 就 有 6 个 编码 抗体 链 的 基因 片段 
库 : 2 个 重 链 库 〈 每 个 亲本 贡献 一 个 和 4 个 轻 链 库 (每 个 亲本 贡献 一 个 « 库 和 一 个 入 库 ) 。 
如 果 DNA 重 排 独立 发 生 于 每 个 重 链 库 和 每 个 轻 链 库 ， 那 么 一 个 单 细胞 就 能 制造 多 达 8 种 不 
同 的 抗体 ， 每 种 抗体 具有 一 个 不 同 的 抗原 结合 位 点 。 

然而 ， 实 际 上 每 个 了 B 细 胞 仅 使 用 6 个 基因 片段 库 中 的 两 个 : 2 个 重 链 库 中 的 一 个 和 4 个 
轻 链 库 中 的 一 个 。 因此， 每 个 B 细胞 不 仅 必须 在 其 x 和 X 轻 链 库 之 间 选 择 ， 还 必须 在 其 父 本 
和 人 母 本 的 轻 链 和 重 链 库 之 间 选 择 。 这 第 二 种 选择 被 称 为 等 位 基因 排斥 (allelic exclusion), È 
还 发 生 于 编码 T 细胞 受 体 的 基因 的 表达 中 。 对 大 多 数 由 常 染色 体 基 因 编 码 的 其 他 蛋白 质 而 
言 ， 一 个 细胞 内 的 母 本 和 父 本 基因 的 表达 是 大 致 相等 的 。 

B 细胞 发 育 过 程 中 等 位 基因 排斥 和 x 轻 链 选择 依赖 于 V(D)J 连接 过 程 的 负 反馈 调控 。 
一 个 基因 片段 库 中 的 功能 重 排 会 抑制 编码 同型 多 肽 链 的 所 有 剩余 库 中 的 重 排 〈 图 24-40)。 例 
如 ， 在 从 表达 重 排 y 链 基 因 的 转基因 小 鼠 分 离 的 B 细胞 克隆 中 ， 内 源 重 链 基 因 的 重 排 通常 受 
到 抑制 。 对 轻 链 也 获得 了 相当 的 结果 。 如 果 重 排 基 因 产 物 不 能 装配 成 一 个 插入 质 膜 的 受 体 ， 


图 24-40 B 细胞 发 育 过 程 中 抗体 基因 库 的 选择 
只 有 一 种 类 型 的 抗原 决定 秘 的 抗体 ， 发 育 中 的 B 细 胞 必须 只 使 
用 一 个 上 链 基 因 片 自 库 和 一 个 日 链 基因 片段 库 。 尽管 在 全 本 库 
和 父 本 库 之 间 的 选择 一 般 认为 是 随机 的 ， 但 是 在 一 个 发 育 B 细 
胞 中 的 V 区 编码 序列 的 装配 却 是 有 序 进行 的 ， 每 次 一 个 装配 上 
代理 的 轻 链 E. 通常 从 重 链 库 开始 。 在 这 个 库 中 ，D 片段 首先 与 两 个 亲本 
染色 体 上 的 J4 HEBER: 然后 Vi $ DJ n 的 连接 发 生 于 其 中 

-条 染色 体 上 【图 中 未 显示 )。 如 果 这 一 重 排 产生 一 个 功能 要 
因 ， 那 么 由 此 而 产生 的 完整 链 (总 是 第 一 条 重 链 ) 导致 它们 
在 细胞 表面 表达 ， 并 与 代 轻 链 结合 此 时 ， 细 胞 停止 Vn 区 编 


waa 


wane 码 基因 片段 的 进一步 重 排 ， 并 启动 Vi 重 排 ， 尽 管 图 中 没有 显 
boca wanit 示 ， 但 是 Vi 重 排 通常 首先 在 «基因 片段 库 发 生 。 只 有 这 一 重 排 
链 基因 片段 库 失败 后 ， 才 在 另 一 个 k 库 或 和 库 中 发 生 重 排 。 如 果 在 任何 阶段 ， 


“ 同 相 的 ”V1 与 儿 的 连接 导致 产生 轻 链 ， 那 么 这 些 轻 链 与 预存 
上 链 结合 ， 形 成 lgM 抗体 分 子 ， 并 插入 质 膜 。 一 般 认为 ，lsM 
的 细胞 表面 受 体 使 新 形成 的 B 细胞 接收 胞 外 信号 ， 通 过 关闭 
rag] 和 rag-2 基因 的 表达 ,停止 进一步 发 生 V(D)J 连接 。 如 
果 一 个 发 育 中 的 BB 细胞 产生 一 个 识别 自身 抗原 的 受 体 ， 那 么 它 
就 会 被 刺激 再 表达 rag 基因 ， 并 进行 另 一 轮 V(D)J 连接 〈 称 为 
受 体 编辑 )， 从 而 改变 其 受 体 的 特异 性 〈 图 中 未 显示 )。 如 果 一 
个 细胞 不 能 装配 一 个 功能 性 的 Vk 编码 序列 和 一 个 功能 性 的 Vi 
编码 序列 ， 那 么 它 就 不 能 产生 抗体 分 子 ， 并 通过 细胞 凋 亡 而 死 
È (图 中 未 显示 ) 


18M 分子 
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那么 抑制 就 不 会 发 生 。 因 此 提出 ， 受 体 的 装配 过 程 本 身 或 者 作用 于 受 体 的 胞 外 信号 与 抑制 基 
因 的 进一步 重 排 有 关 。 

尽管 在 x 和 入 轻 链 的 恒定 区 之 间 没 有 发 现 生物 学 差异 ， 但 是 存在 两 个 独立 的 编码 轻 链 可 
变 区 的 基因 片段 库 还 是 有 优势 的 。 两 个 独立 库 的 存在 增加 了 一 个 已 经 成 功 装配 了 Vn 区 编码 
序列 的 前 B 细胞 将 继续 成 功 装配 V. 区 编码 序列 以 便 成 为 一 个 B 细胞 的 机 会 。 因 为 在 一 个 发 
育 中 的 前 B 细胞 产生 常见 轻 链 之 前 ， 它 制造 代用 轻 链 (图 24-22)， 并 与 型 重 链 组 装 ， 所 以 
进一步 增加 了 这 种 机 会 。 由 此 产生 的 受 体 被 展示 在 细胞 表面 ， 并 允许 细胞 进行 增殖 ， 产 生 大 
量子 代 细胞 ， 其 中 一 些 有 可 能 成 功 产生 真正 的 轻 链 。 


被 抗原 激活 后 ，B 细胞 从 制造 膜 结合 抗体 转变 成 制造 分 泌 型 的 相同 抗体 


现在 ， 我 们 从 决定 一 个 抗体 的 抗原 结合 位 点 的 遗传 机 制 转 向 决定 其 生物 学 特性 的 遗传 机 
制 ， 即 决定 合成 娜 种 形式 的 重 链 恒 定 区 的 机 制 。 编 码 抗原 结合 位 点 的 特殊 基因 片段 的 选择 保 
证 了 B 细 胞 及 其 后 代 的 生存 ,但 是 产生 的 Cn 区 的 类 型 在 B 细胞 发 育 期 间 发 生变 化 。 这 些 变 
化 有 两 种 类 型 ， 从 膜 结合 型 到 相同 C 区 分 小 型 的 变化 和 Cn 区 类 型 的 变化 。 

所 有 类 型 的 抗体 都 能 以 膜 结合 型 和 可 溶性 分 泌 型 两 种 形式 制造 。 膜 结合 型 起 B 细胞 表面 
抗原 受 体 的 作用 ， 而 可 溶 型 只 有 在 细胞 受到 抗原 刺激 变 成 分 泌 抗体 的 效应 细胞 之 后 才 生 产 
(图 24-17)。 这 两 种 形式 之 间 的 唯一 区 别 在 于 重 链 的 C 端 。 膜 结合 抗体 分 子 的 重 甸 有 一 个 琉 
水 的 C 端 ， 它 将 抗体 分 子 锚 定 在 B 细胞 质 膜 的 脂 双 层 中 。 相 反 ， 分 泌 型 抗体 分 子 的 重 链 有 一 
个 亲 水 的 C 端 ， 它 允许 抗体 分 子 从 细胞 中 释放 出 来 。 因 为 B 细胞 被 抗原 的 激活 〈 和 辅助 T 细 
胞 ) 诱导 核 内 重 链 RNA 被 转录 和 加 工 的 方式 的 转变 〈 图 7-93)， 所 以 抗体 分 子 的 特性 发 生 
转换 。 


B 细胞 能 转换 它们 所 制造 的 抗体 的 类 


在 B 细 胞 发 育 期 间 ， 许 多 B 细胞 从 制造 一 类 抗体 转换 成 制造 男 一 类 抗体 ， 该 过 程 称 为 类 
转换 (class switching) 。 所 有 B 细胞 合成 抗体 的 生涯 是 从 制造 IgM 抗体 并 将 它们 插入 质 膜 作 
为 抗原 的 受 体 开 始 。 在 B 细胞 离开 骨髓 后 与 抗原 相互 作用 之 前 ， 它 们 转换 并 制造 IgM 和 IgD 
分 子 ， 用 作 膜 结合 抗原 受 体 ， 二 者 具有 相同 的 抗原 结合 位 点 (图 24-22) 。 借 助 抗原 和 辅助 T 
细胞 的 刺激 ， 其 中 一 些 细胞 被 激活 分 泌 IgM 抗体 ， 该 抗体 控制 初次 免疫 应 答 。 在 免疫 应 答 较 
后 阶段 ， 抗 原 和 辅助 T 细胞 分 泌 的 细胞 因子 联合 诱导 许多 B 细胞 转换 成 生产 IgG, IgE 或 
IgA 抗体 。 这 些 细胞 产生 在 其 表面 表达 相应 种 类 抗体 分 子 的 记忆 细胞 和 分 泌 抗 体 的 效应 细胞 。 
IgG, IgE 或 IgA 抗体 统称 为 抗体 的 次 级 类 (secondary class) ， 因 为 它们 的 产生 是 在 受到 抗原 
刺激 后 ， 还 因为 它们 负责 次 级 抗体 应 答 。 如 我 们 先前 见 到 的 一 样 ， 每 种 不 同类 的 抗体 以 不 同 
的 方式 在 不 同 的 位 点 专门 用 来 攻击 微生物 。 

抗体 重 链 恒定 区 决定 抗体 的 类 (class) 。 因 此 ，B 细胞 在 不 改变 抗原 结合 位 点 的 情况 下 转 
换 它们 所 产生 的 抗体 的 类 的 能 力 ， 暗 示 已 装配 的 相同 Vu 区 编码 序列 〈 指 定 重 链 的 抗原 结合 
部 分 ) 能 与 不 同 的 Cn 编码 序列 结合 。 这 有 重要 的 功能 含义 。 它 意味 着 ， 在 一 个 动物 个 体 中 ， 
环境 抗原 所 选择 的 特殊 抗原 结合 位 点 可 存在 于 各 种 不 同类 的 抗体 中 ， 从 而 获得 每 类 所 具有 的 
不 同 生物 学 特性 。 

当 一 个 了 细胞 从 制造 igsM 和 IgD 转换 到 制造 某 次 级 类 的 抗体 时 ， 在 DNA 水 平 的 不 可 逆 
改变 就 发 生 了 ， 该 过 程 称 为 种 类 转换 重组 (class switch recombination) 。 它 必须 删除 位 于 装 
配 的 VDJ 编码 序列 和 特殊 Cu 编码 序列 《这 些 序列 细胞 注定 要 表达 ) 之 间 的 所 有 Cn 编码 序 
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列 (图 24-41)。 转 换 重 组 有 几 个 方面 不 同 于 V(D)J 连接 : @ 它 仅 涉及 非 编码 序列 ， 因 而 编码 
序列 不 受 影响 ，@ 它 使 用 不 同 的 侧 咽 重组 序列 和 不 同 的 酶 ，@ 它 在 受到 抗原 刺激 后 发 生 ; 
@ 它 依赖 于 辅助 了 细胞。 
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图 24-41 在 类 别 转 换 重组 中 发 生 的 DNA 重 排 的 一 个 例子 
-个 从 装配 的 VDJ DNA 序列 产生 IgM 抗体 的 B 细胞 受到 抗原 和 辅助 T 细胞 产生 的 细胞 因子 的 刺 
激 ， 转 换 为 产生 lgA 抗体 。 在 此 过 程 中 ， 它 删除 VDJ 序列 和 C, 编码 序列 之 间 的 DNA。 位 于 每 个 
Ch 编码 序列 上 游 的 特殊 DNA 序列 转换 序列 ，switch sequence) 彼此 重组 ， 删 除 间 插 DNA. 一般 
认为 ， 类 别 转换 重组 由 一 种 转换 酶 switch recombinase) 介 导 E 细 胞 因子 的 影响 下 有 适当 的 转 
换 序列 可 接近 时 ， 该 酶 就 会 直接 指向 转换 序列 ， 关 于 这 一 点 我 们 稍 后 讨论 


小 结 


al 


抗体 是 从 三 个 基因 片段 和 外 显 子 库 产生 的 : 一 个 库 编码 k 轻 链 ， 一 个 库 编码 入 轻 链 ， 一 
个 库 编 码 重 链 。 在 每 个 库 中 ， 编 码 轻 链 和 重 链 可 变 区 不 同 部 分 的 独立 基因 片段 在 已 细胞 发 育 
期 间 通过 位 点 特异 性 重组 聚集 在 一 起 。 轻 链 库 含有 一 个 或 多 个 恒定 〈C) 区 外 显 子 及 数组 可 
E (V) 基因 片段 和 连接 J) 基因 片段 。 重 链 库 含有 数组 C 区 外 显 子 及 数组 V 基因 片段 、 多 
样 性 (D) 基因 片段 和 J 基因 片段 。 

为 产生 一 个 抗体 分 子 ， 一 个 Vi 基因 片段 与 一 个 J 基因 片段 重组 ， 产 生 一 个 编码 轻 链 V 
区 的 DNA 序列 ; 一 个 Vn 基因 片段 与 一 个 基因 片段 和 一 个 J 基因 片段 重组 ， 产生 一 个 编 
码 重 链 V 区 的 DNA 序列 。 然 后 ， 每 个 装配 的 V 区 编码 序列 与 适当 的 C 区 序列 共 转 录 ， 产 生 
一 个 编码 完整 多 肽 链 的 RNA 分 子 。 产 生 功 能 性 重 链 和 轻 链 的 细胞 关闭 V(D)J 连接 过 程 ， 以 
确保 每 个 也 细胞 仅 产 生 一 种 抗原 结合 位 点 。 

通过 随机 组 合 编码 Vi 区 和 Vn 区 的 遗传 基因 片段 ， 人 能 产生 数 百 种 不 同 的 轻 链 和 数 千 种 
不 同 的 重 链 。 因 为 抗原 结合 位 点 是 在 终 抗 体 中 Vi 和 Vy 超 变 环 的 聚集 处 形成 ， 所 以 重 链 和 轻 
链 能 够 配对 ， 形 成 具有 数 百 万 种 不 同 抗原 结合 位 点 的 抗体 。 由 于 在 基因 片段 连接 处 核 痊 酸 的 
丢失 和 获得 ， 以 及 受到 抗原 和 辅助 T 细胞 刺激 后 在 装配 的 V 区 编码 序列 中 以 极 高 频率 发 生 的 
体 细胞 突变 ， 这 一 数目 得 到 极 大 增加 。 
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i, RAB 细胞 产生 IEM 抗体 ， 大 多 数 还 产生 IgD 抗体 。 后 来 ， 许 多 细胞 转换 并 产生 
其 他 种 类 的 抗体 ， 但 其 抗原 结合 位 点 与 最 初 的 IgM 和 IgD 抗体 的 抗原 结合 位 点 相同 。 这 种 类 
别 转换 依赖 于 抗原 刺激 和 辅助 细胞 ， 它 克 许 相同 抗原 结合 位 点 分 布 于 具有 不 同 生物 学 活性 
的 抗体 中 。 


了 细胞 和 MHC 蛋白 


工 细 胞 的 种 种 应 答 统称 为 细胞 介 导 的 免疫 反应 (cell-mediated immune reaction) ， 这 是 为 
了 将 它们 与 抗体 应 答 相 区 别 ， 当 然 ， 后 者 也 依赖 于 细胞 〈B 细胞 ) 。 与 抗体 应 答 一 样 ，T 细胞 
应 答 也 具有 强烈 的 抗原 特异 性 ， 它 们 在 使 看 椎 动物 防御 感染 方面 和 抗体 至 少 是 同样 重要 。 确 
实 ， 大 多 数 获得 性 免疫 应 答 ， 包 括 抗体 应 答 ， 都 需要 辅助 细胞 启动 。 最 重要 的 是 ， 与 B 细 
胞 不 同 ，T 细胞 能 协助 清除 隐藏 在 宿主 体内 的 病原 体 。 本 章 其 余部 分 多 数 与 细胞 怎样 完成 
这 一 功能 有 关 。 

工 细胞 应 答 至 少 在 两 个 重要 方面 与 B 细胞 应 答 不 同 。 第 一 ， 只 有 当 抗 原 被 展示 在 外 周 淋 
巴 器 官 中 的 抗原 呈 递 细胞 表面 时 ，T 细胞 才 被 外 来 抗原 激活 ， 以 便 增殖 、 分 化 成 效应 细胞 。 
工 细胞 通过 这 种 方式 应 答 是 因为 ， 它 们 识别 的 抗原 的 形式 不 同 于 B 细胞 的 识别 的 抗原 形式 。 
B 细胞 识别 完整 抗原 ， 而 T 细胞 则 识别 在 抗原 旦 递 细 胞 内 部 分 降解 的 蛋白 质 抗原 片段 。 然 后 
这 些 肽 段 与 被 称 为 MHC 蛋白 的 特殊 分 子 结合 ， 并 被 输送 至 呈 递 细胞 表面 ，MHC 将 这 些 片段 
呈 递 给 T 细胞 。 第 二 个 差异 是 ， 一 旦 被 激活 ， 效 应 T 细胞 就 只 在 小 范围 内 起 作用 ， 或 者 在 次 
级 淋巴 器 官 ， 或 者 在 它们 移行 进入 感染 位 点 后 。 它 们 和 体内 的 另 一 个 细胞 直接 相互 作用 ， 或 
者 将 这 一 细胞 杀 死 ， 或 者 通过 某 种 方式 给 这 一 细胞 发 送信 号 (我 们 称 这 种 细胞 为 靶 细 胞 )。 相 
反 ， 激 活 的 B 细胞 分 泌 能 在 远 处 发 挥 作用 的 抗体 。 

工 细 胞 有 两 种 主要 类 型 : 细胞 毒 T 细胞 (cytotoxic T cell) 和 辅助 细胞 (helper T 
celD) 。 细 胞 毒 工 细 胞 直接 杀 死 被 病毒 或 其 他 一 些 胞 内 病原 体感 染 的 细胞 。 相 反 ， 辅 助 了 细胞 
帮助 刺激 其 他 细胞 的 应 答 一 一 主要 是 巨 叭 细胞 、B 细胞 和 细胞 毒 A 

在 本 节 ， 我 们 叙述 这 两 类 开 细 胞 及 其 各 自 的 功能 。 我 们 讨论 它们 怎样 识别 抗原 呈 递 细胞 
和 靶 细 胞 表面 的 外 来 抗原 ， 并 考虑 MHC 蛋白 在 识别 过 程 中 所 起 的 关键 作用 。 最 后 ， 我 们 叙 
述 T 细 胞 怎样 在 其 胸腺 发 育 期 间 被 选择 ， 以 确保 仅 有 潜在 有 用 受 体 的 细胞 存活 并 成 熟 。 我 们 
从 考虑 工 细 胞 用 于 识别 抗原 的 细胞 表面 抗原 受 体 的 性 质 开 始 本 节 。 


T 细胞 受 体 是 类 抗体 异 二 聚 体 


因为 工 细 胞 应 答 依赖 于 与 抗原 呈 递 细胞 或 靶 细胞 的 直接 接触 ， 所 以 T 细 胞 产生 的 抗原 受 
体 与 B 细 胞 产生 的 抗体 不 同 ， 它 们 仅 以 膜 结合 形式 存在 ， 且 不 分 泌 。 由 于 这 一 原因 ，T 细胞 
受 体 难以 分 离 ， 直 到 20 世纪 80 年 代 ， 它 们 才 首先 通过 生化 手段 得 以 鉴定 。 细 胞 毒 细胞 和 
辅助 工 细 胞 上 的 受 体 类 似 于 抗体 ， 它 们 由 两 条 通过 二 硫 键 连接 的 多 肽 链 组 成 RA a Mp, 
每 条 含有 两 个 类 Ig 结构 域 ， 一 个 可 变 域 和 一 个 恒定 域 [图 24-42 (A)]。 而 且 ，T 细胞 受 体 
胞 外 部 分 的 三 维 结构 的 X 射线 衍射 测定 结果 表明 ， 它 看 起 来 很 像 Y 形 抗体 分 子 的 一 个 壁 [图 
24-42 (B)]. 

编码 a 和 8B 链 的 基因 片段 库 位 于 不 同 的 染色 体 上 。 与 抗体 的 重 链 库 类 似 ,，T 细胞 受 体 库 
含有 独立 的 V、D、J 基因 片 段 ,它们 在 胸腺 的 本 细 胞 发 育 过 程 中 通过 位 点 特异 重组 聚集 在 
一 起 。 有 一 个 例外 ，B 细胞 用 于 产生 抗体 多 样 性 的 所 有 机 制 也 被 细胞 用 于 产生 T 细胞 受 体 

+ 1502 + 


(B) e 


图 24-42 一 个 细胞 受 体 异 二 聚 体 
(A) 这 个 示意 图 显示 ， 受 体 由 一 条 a 多肽 链 和 一 条 B 多 肽 链 组 成 。 每 条 链 长 约 280 个 氨基 酸 ， 一 
PRES Ig 结构 域 -个 可 变 结构 域 (V) 和 一 个 恒定 结构 域 (C)。 抗 
点 结构 域 和 一 个 Va 结构 域 ( 蓝 色 )。 与 抗体 (有 两 个 抗原 弓 点 ) RE T 
， 只 异 二 聚 体 与 一 大 组 不 变 的 膜 结合 蛋白 非 共 价 结合 〈 图 中 未 显 
示 ), Y 时 ， 后 助 激活 工 细 胞 。 一 个 典型 细胞 在 其 表面 有 约 30 000 个 这 样 
的 受 体 复合 体 。(B) 细胞 受 体 胞 外 部 分 的 三 维 结构 ， 抗 原 结 由 Va AI Vi 结构 域 的 超 变 环 
(红色 ) 形成 ， 它 的 外 形 尺寸 和 几何 形状 类 似 于 抗体 分 子 的 抗 teak [(B) WK. C. Garcia 
et al. , Science 274; 209~219, 1996] 


多 样 性 。 确 实 ， 它 们 用 到 相同 的 V(D)J 重组 酶 ， 包 括 前 面 讨论 过 的 RAG 蛋白 。 在 T 细胞 受 
体 多 样 化 中 不 起 作用 的 机 制 是 抗原 驱动 的 体 细 胞 超 突 变 。 因 此 ， 受 体 的 亲和力 仍然 低 (K,s 
10°~10" LV/mol)， 甚 至 在 免疫 应 答 后 期 。 稍 后 ， 我 们 讨论 各 种 共 受 体 和 细胞 间 黏 着 机 制 怎样 
大 大 增强 T 细胞 与 抗原 呈 递 细胞 或 靶 细 胞 的 结合 ， 协 助 补偿 T 细胞 受 体 的 低 亲 和 力 。 

一 小 部 分 细胞 产生 一 类 不 同 但 相关 的 受 体 异 二 聚 体 ， 由 y 和 链 组 成 ， 而 不 是 产生 a 
和 8B 链 。 这 些 细胞 在 发 育 早 期 出 现 ， 主 要 在 上 皮 组 织 中 〈 如 皮肤 和 消化 道 ) 发 现 。 它 们 的 功 
能 不 明确 ， 因 而 我 们 将 不 做 进一步 讨论 。 

同 B 细胞 上 的 抗原 受 体 一 样 ，T 细胞 受 体 在 质 膜 中 与 许多 不 变 的 膜 结合 蛋白 紧密 相连 ， 
这 些 蛋 白质 与 信号 从 抗原 激活 受 体 传递 至 细胞 内 部 有 关 。 稍 后 ， 我 们 会 更 详细 的 讨论 这 些 蛋 
白质 。 然 而 ， 首 先 我 们 必须 考虑 细胞 毒 T 细胞 和 辅助 T 细胞 怎样 起 作用 以 及 它们 识别 外 来 搞 
原 的 特殊 方式 
抗原 呈 递 细胞 激活 细胞 

在 细胞 毒 T 细胞 或 辅助 T 细胞 杀 死 或 帮助 各 自 的 靶 细胞 之 前 ， 它 们 必须 被 激活 ， 以 便 增 
殖 、 分 化 成 效应 细胞 。 这 种 激活 发 生 于 外 周 淋巴 器 官 的 抗原 呈 递 细胞 表面 ， 其 表面 展示 有 与 
MHC 蛋白 形成 复合 体 的 外 来 抗原 。 


在 外 周 淋巴 器 官 中 ， 能 激活 T 细胞 的 抗原 呈 递 细胞 有 三 种 主要 类 型 一 一 树 突 状 细胞 、 巨 
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GAR GAT 细胞 。 这 些 细胞 中 最 有 效 的 是 树 突 状 细胞 图 24-43)， 它 的 唯一 功能 就 是 将 外 来 
抗原 呈 递 给 T 细胞 。 未 成 熟 的 树 突 状 细胞 位 于 全 身 的 组 织 中 ,包括 皮肤 、 消 化 道 和 呼吸 道 。 
当 树 突 状 细胞 在 这 些 位 点 遇 到 入 侵 的 微生物 时 ， 就 内 吞 病原 体 或 其 产物 ， 并 将 它们 通过 淋巴 
运送 至 局 部 淋巴 结 或 消化 道 相关 淋巴 器 官 。 和 病原 体 的 相遇 诱导 树 突 状 细胞 从 一 个 抗原 捕获 
细胞 发 育成 熟 为 一 个 能 激活 T 细胞 的 抗原 呈 递 细胞 〈 图 24-5). 

抗原 呈 递 细胞 在 其 表面 展示 有 三 类 在 激活 T 细胞 成 为 效应 细胞 中 起 作用 的 蛋白 质 分 子 : 
OMHC 蛋白 ， 将 外 来 抗原 呈 递 给 T 细胞 受 体 ; @ 共 刺激 蛋白 ， 与 T 细胞 表面 的 互补 受 体 结 
合 ; 图 细 胞 间 黏 着 分 子 ， 能 使 T 细胞 与 抗原 呈 递 细胞 的 结合 时 间 长 到 足以 被 激活 〈 图 24- 
44), 


ee a 


图 24-43 培养 中 的 树 突 状 细胞 的 


免疫 荧光 显 微 照片 TAM 抗原 表现 细胞 
基 递 细胞 的 名 称 来 源 于 它们 
这 些 细胞 用 识别 这 些 图 24-44 与 T 细 胞 激活 有 关 的 抗原 呈 递 细胞 表面 


的 单 克隆 抗体 标记 的 三 类 蛋白 质 
《经 of David Katz 许可 ) 疼 中 未 显示 与 T 细胞 受 体 稳定 纪 


的 不 变 多 肽 链 
在 讨论 MHC 蛋白 在 传递 抗原 给 T 细胞 中 的 作用 之 前 ， 我 们 考虑 两 种 主要 
细胞 毒 效应 T 细胞 诱导 受 感 染 的 邯 细 胞 自杀 


细胞 毒 T 细 胞 提供 保护 对 抗 胞 内 病原 体 ， 如 病毒 和 一 些 在 宿主 细胞 的 胞 质 中 繁殖 的 细菌 
与 寄生 虫 (病原体 在 胞 内 可 免 受 抗体 的 攻击 )。 它 们 提供 这 种 保护 是 通过 在 微生物 能 增殖 并 远 
离 受 感染 的 细胞 进而 感染 邻近 细胞 之 前 杀 死 受 感染 的 细胞 。 

一 旦 细胞 毒 T 细胞 被 一 个 受 感染 的 抗原 呈 递 细胞 激活 而 成 为 一 个 效应 细胞 ， 它 就 能 杀 死 
染 了 相同 病原 体 的 靶 细 胞 。 当 效应 T 细胞 识别 受 感染 的 报 细 胞 表面 的 微生物 抗原 
其 分 泌 装置 集中 在 靶 细胞 上 。 我 们 可 通过 研究 与 苇 结 合 的 效应 T 细胞 来 观察 这 一 
行为 : 当 用 抗 微 管 蛋白 抗体 标记 T 细胞 的 中 心 体 时 ， 可 看 到 中 心 粒 定向 于 与 靶 细胞 的 接触 点 
(图 24-45)。 而 且 ， 抗 体 标记 显示 ， 帮 助 连接 细胞 表面 受 体 和 皮层 肌 动 蛋白 丝 的 躁 蛋白 和 其 他 
蛋白 质 集中 在 接触 位 点 处 T 细胞 皮层 中 。T 细胞 受 体 在 接触 位 点 处 的 聚集 显然 导致 了 细胞 皮 
层 中 肌 动 蛋白 丝 的 局 部 改变 。 然 后 ， 一 个 依赖 于 微 管 的 机 械 装置 将 中 心 粒 及 其 相关 的 高 尔 基 
体 推动 至 接触 位 点 ， 从 而 将 杀 灭 装置 集中 于 靶 细 胞 。 当 一 个 辅助 T 细胞 与 一 个 靶 细胞 发 生 功 
能 相互 作用 时 ， 可 见 到 类 似 的 细胞 骨架 极 化 。 
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型 工 细胞 的 功能 。 
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图 24-45 ”细胞 毒 效应 T 细 胞 杀 培 养 的 靶 细 胞 
(A) 电子 显微镜 照片 ， 显 示 与 四 细胞 结合 的 细胞 毒 效应 T 细 胞 。 细胞 毒 细胞 来 自 免疫 靶 细 胞 外 来 肿 榴 细胞 ) 的 小 
M. (D 电子 显微镜 照片 ， 显 示 细 胞 毒 T 细胞 和 T 细胞 杀 死 的 肿瘤 细胞 ， 与 组 织 培 养 阵 中 的 情况 相反 ， 动 物 中 被 杀 的 
臣 细 胞 在 通过 图 中 所 示 方 式 解体 之 前 会 被 邻近 细胞 春 曦 。(C) 免疫 荧光 显 微 照 片 ， 用 抗 微 管 亚 白 抗体 染色 之 后 的 了 细 


胞 和 肿 狼 细胞 。 注意 ，T 细胞 中 的 中 心 体 以 及 由 此 而 发 出 的 微 管 定向 于 与 犯 细胞 之 间 的 接触 点 ， 见 图 16-97CA)[CA) 和 
《B) 摘 自 D. Zagury, J. Bernard, N. Thierness, M. Feldman, and G. Berke, Eur, J, Immunol. 5: 818~822. 1975; 
(C) 摘自 BB Geiger, D. Rosen, and G. Berke, J. Cell Biol. 95; 137~143, 1982. © The Rockefeller University Press. 


- 旦 与 其 靶 细 胞 结合 ， 细 胞 毒 T 细胞 就 能 运用 至 少 两 种 策略 杀 靶 细胞 ， 这 两 种 策略 都 是 
诱导 和 臣 细 胞 通过 细胞 凋 亡 而 自杀 〈 讨 论 见 第 17 章 )。 在 杀 受 感染 细胞 的 过 程 中 ， 细 胞 毒 T 细 
胞 通常 释放 一 种 生 孔 蛋白 一 一 穿孔 素 (perforin) ， 该 蛋白 质 与 补体 成 分 C9 同 源 (图 25-42), 
并 在 靶 细 胞 的 质 膜 内 多 聚 化， 形成 跨 膜 通道 。 穿 孔 素 储藏 在 细胞 毒 T 细胞 的 分 泌 千 泡 中 ， 并 
在 与 丢 细 胞 的 接触 点 通过 局 部 胞 吐 作 用 被 释放 。 分 泌 吉 胚 还 含有 丝氨酸 和 蛋白酶， 一 般 认为 ， 
这 类 酶 通过 穿孔 素 通 道 进入 靶 细胞 的 胞 质 溶胶 中 。 其 中 一 种 被 称 为 粒 酶 B (granzyme B) 的 
蛋白 酶 切除 从 而 激活 介 导 细胞 凋 亡 的 caspase 蛋白 酶 家 族 的 一 个 或 多 个 成 员 。 然 后 ， 这 
caspase 激活 其 他 caspase， 产 生 一 种 蛋白 质 水 解 级 联 反应 ， 帮 助 杀 死 细胞 〈 讨 论 见 第 
[图 24-46 (A)]。 穿 孔 素 基因 被 失 活 的 小 鼠 不 能 产生 特异 于 微生物 的 细胞 毒 了 细胞， 并 表现 
毒 和 胞 内 细菌 感染 易 感 性 的 增加 。 
二 种 杀 靶 细胞 的 策略 中 ， 细 胞 毒 细胞 还 在 技 细 胞 中 激活 一 种 诱导 死亡 的 caspase 
级 联 反应 ， 但 不 直接 进行 。 ern -种 同 三 聚 体 蛋白 Fas 配 体 (Fas ligand) 与 
靶 细 胞 上 一 种 被 称 为 Fas 的 跨 膜 受 体 蛋 白 结合 。 这 种 结合 改变 了 Fas 蛋白 ,结果 它们 的 筷 生 
胞 质 溶胶 尾 通过 一 种 衔接 蛋白 招募 procaspase-8 year 招募 的 procaspase 8 分 子 交 互 
切割 ， 彼 此 激活 ， 从 而 导致 细胞 凋 亡 的 caspase 级 联 反 应 [图 24-46 〈(B)]。 显 然 ， 细 胞 毒 T 
细胞 运用 这 一 策略 帮助 控制 一 个 正 运行 良好 的 免疫 应 答 是 通过 杀 死 过 剩 的 效应 淋巴 细胞 特别 
是 效应 T 细胞 : 如 果 编码 Fas 或 Fas 配 体 的 基因 经 突变 而 失 活 ， 那 么 效应 淋巴 细胞 就 会 在 脾 
和 淋巴 结 中 大 量 积累 ， 使 之 变 得 极 大 。 
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图 24-46 细胞 毒 效 应 T 细 胞 杀 靶 细胞 的 两 种 策略 
CA) MAURE TANA CTO 通过 局 部 胞 吐 作用 释放 穿孔 素 和 蛋白 水 解 酶 至 被 感染 的 和 细胞 表面 ， 细 胞 
外 液 中 的 高 浓度 Ca“ 促使 穿孔 素 装配 成 跨 膜 通道 ， 允 许 蛋白 水 解 酶 进入 想 细 胞 的 胞 质 溶胶 。 其 中 一 
种 酶 粒 酶 日 切 除 并 激活 特异 的 caspase 原 〈procaspase)， 从 而 触发 导致 细胞 凋 亡 的 caspase 蛋白 水 解 
级 联 反应 。(B) 细胞 毒 T 细胞 表面 的 同 三 聚 体 Fas 配 基 结 合并 激活 和 细胞 表面 的 Fas 受 体 蛋 白 。Fas 
的 胞 质 溶胶 尾 含有 一 个 死亡 结构 域 (death domain)， 当 被 激活 时 ， 它 与 一 个 接头 蛋白 结合 ， 反 过 来 
招募 一 种 特殊 的 procas + ARIKI procasy DY Feat I. ENHE 
的 caspase-8 分 子 ， 启 动 caspase 蛋白 水 解 级 联 反 应 ， 导 臻 细胞 凋 亡 


© (procaspase-8)。 # 


辅助 效应 T 细胞 帮助 激活 巨 噬 细 胞 、B 细胞 和 细胞 毒 了 细胞 


与 细胞 毒 细胞 相反 ,辅助 细胞 是 防御 细胞 内 外 病原 体 的 关键 。 它 们 帮助 刺激 B 细胞 
产生 抗体 ， 从 而 帮助 失 活 或 清除 胞 外 病原 体 及 其 有 毒 产 物 。 它 们 激活 巨 叭 细胞 破坏 任何 正在 
它 的 吞 喉 体 内 繁殖 的 胞 内 病原 体 ， 它 们 帮助 激活 细胞 毒 T 细胞 杀 死 受 感染 的 四 细胞 。 

一 旦 一 个 辅助 T 细胞 被 一 个 抗原 呈 递 细胞 激活 成 为 一 个 效应 细胞 ， 那 么 它 就 能 帮助 激活 
其 他 细胞 。 它 做 到 这 一 点 是 通过 分 泌 许 多 种 细胞 因子 和 在 其 表面 展示 共和 刺激 蛋白 。 当 被 一 个 
抗原 呈 递 细胞 激活 后 ， 一 个 童贞 辅助 T 细胞 就 能 分 化 成 两 类 明显 不 同 的 辅助 效应 细胞 中 的 任 
何 一 类 ， 称 为 Tn1l 和 Tn2。Tnl 细胞 主要 帮助 激活 巨 哈 细胞 和 细胞 毒 工 细胞 ， 而 Ti2 细胞 
主要 帮助 激活 BB 细 胞 (图 24-47) 。 我 们 后 面 会 讨论 到 ， 入 侵 病原 体 的 性 质 及 其 诱导 的 天 然 免 
疫 应 答 的 类 型 在 很 大 程度 上 决定 了 形成 娜 种 类 型 的 辅助 T 细胞 。 这 又 决定 被 动员 起 来 对 抗 侵 
信物 的 获得 性 免疫 应 答 的 性 质 。 

在 讨论 辅助 细胞 怎样 起 作用 激活 巨 哈 细胞 、 细 胞 毒 细胞 或 B 细胞 之 前 ， 我 们 必须 考 
È MHC 蛋白 在 工 细胞 应 答 中 的 关键 作用 。 
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图 24-47 童贞 辅助 细胞 在 外 周 淋巴 器 官 中 分 化 成 Tal 或 Ta2 辅助 效应 细胞 
抗原 旺 递 细胞 和 激活 它 的 病原 体 的 特征 在 很 大 程度 上 决定 哪 种 辅助 效应 细胞 发 育 


T 细胞 识别 结合 于 MHC 蛋白 的 外 来 多 肽 


如 我 们 前 面 所 讨论 的 ， 细 胞 毒 T 细胞 和 辅助 T 细胞 最 初 是 通过 识别 抗原 呈 递 细胞 〈 通 常 
是 树 突 状 细胞 ) 表面 的 外 来 抗原 而 在 外 周 淋巴 器 官 中 被 激活 。 抗 原 以 多 肽 片段 的 形式 存在 ， 
这 些 多 肽 片段 是 通过 降解 抗 诛 呈 递 细 胞 内 的 外 来 蛋白 抗原 而 产生 的 。 这 一 识别 过 程 依赖 于 带 
有 MHC 蛋 自 的 抗原 呈 递 细胞 的 存在 ，MHC 蛋白 与 这 些 片段 结合 ， 将 它们 运送 至 细胞 表面 ， 
并 在 此 将 它们 和 共和 刺激 信号 一 起 呈 递 给 T 细胞 。 一 旦 被 激活 ， 效 应 T 细胞 就 识别 它们 影响 的 
靶 细胞 表面 相同 的 肽 -MHC 复合 体 ， 其 靶 细胞 可 能 是 B 细胞、 细胞 毒 T 细胞 、 被 感染 的 巨 只 
细胞 就 辅助 细胞 而 言 ， 或 被 病毒 感染 的 细胞 (就 细胞 毒 T 细胞 而 言 ) 。 

MHC 蛋白 由 一 大 群 被 称 为 主要 组 织 相 容 性 复合 体 (major histocompatibility complex, 
MHC) 的 基因 编码 。MHC 蛋白 根据 其 结构 和 功能 上 明显 不 同 可 分 为 两 大 类 : MHC I 类 蛋白 ， 
将 异 源 多 肽 呈 递 给 细胞 毒 细胞 MHC 1 类 和 蛋白， 将 异 源 多 肽 呈 递 给 辅助 细胞 〈 图 24-48) 。 

在 审查 蛋白 抗原 被 加 工 处 理 呈 递 给 两 大 类 工 细胞 的 不 同 机 制 之 前 ， 我 们 必须 更 加 密切 关 
注 MHC 蛋白 本 身 ， 这 些 蛋 白质 对 工 细 胞 功能 具有 非常 重要 的 作用 。 


在 了 解 其 功能 之 前 ，MHC 蛋白 是 在 移植 反应 中 被 鉴定 出 来 的 


最 初 ，MHC 蛋白 被 鉴定 为 移植 反应 中 被 识别 的 主要 抗原 。 当 器 官 移植 物 在 成 体 之 间 交 
换 时 ， 无 论 是 同 种 〈 同 种 异体 移植 物 ，allograftb) 还 是 异种 〈 异 种 移植 物 ，xenograft) ， 它 们 
通常 都 被 排斥 。 在 20 世纪 50 年 代 ， 不同 品系 小 鼠 之 间 的 皮肤 移植 试验 表明 ， 移 植物 排斥 
(graft rejection) 是 针对 被 移植 细胞 表面 的 外 来 抗原 的 一 种 获得 性 免疫 应 答 。 排 斥 反应 主要 由 
工 细胞 介 导 ， 对 抗 在 遗传 上 “ 异 源 ” 的 细胞 表面 蛋白 质 一 一 组 织 相 容 性 分 子 〈histocompati- 
bility molecule) (希腊 词 histos 意思 是 “组 织 ") 。 由 成 能 排列 的 主要 组 织 相 容 性 复合 体 基因 
编码 的 MHC 蛋白 是 其 中 最 重要 的 分 子 。MHC 蛋白 在 所 有 高 等 疹 椎 动物 的 细胞 表面 。 它 们 首 
先 在 小 鼠 内 被 证 实 ， 小 鼠 的 MHC 蛋白 被 称 为 H-2 抗原 (histocompatibility-2 antigen)。 人 的 
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图 24-48 5 MHC 蛋白 结合 的 外 来 多 肽 被 了 细胞 识别 
细胞 毒 细胞 识别 与 MHC 工 类 和 蛋白 结合 的 外 来 多 肽 ， 而 辅助 T 细胞 识别 与 
MHC [类 蛋白 结合 的 外 来 多 及 .在 这 两 种 情况 下 ， 肽 -MHC 复合 体 都 在 抗原 
呈 递 细胞 或 和 细胞 表面 被 识别 


MHC 蛋白 则 被 称 为 HLA 抗原 〈 人 类 和 白细胞 相关 抗原 ，humanr-leucocyte-associated antigen) , 
因为 它们 首先 在 白细胞 中 被 证 实 。 

MHC 蛋白 的 三 个 显著 特性 困扰 免疫 学 家 很 长 一 段 时 间 。 第 一 ，MHC 蛋白 绝对 是 本 细胞 
介 导 的 移植 反应 中 被 识别 的 首选 抗原 。 第 二 ， 极 大 一 部 分 T 细胞 能 识别 外 来 MHC 蛋白 :一 
个 个 体 不 到 0.001% 1 T 细胞 对 一 个 典型 病毒 抗原 产生 应 答 ， 而 大 于 0. 1% 的 细胞 对 单一 
外 来 MHC 抗原 产生 应 答 。 第 三 ， 编 码 MHC 蛋白 的 有 些 基因 是 已 知 在 高 等 脊椎 动物 中 最 具 
多 态 性 的 基因 ， 即 在 一 个 物种 内 ， 等 位 基因 (allele， 同 一 基因 的 可 选 形式 ) 的 数目 异常 大 
(在 某 些 情况 下 大 于 200)， 没 有 任何 一 个 等 位 基因 占 优势 。 由 于 每 个 个 体 至 少 12 个 基因 编码 
MHC 蛋白 〈 见 后 面 )， 因 此 两 个 不 相关 的 个 体 有 一 套 完全 相同 的 MHC 蛋白 是 非常 罕见 的 。 
这 使 得 器 官 移植 时 供 体 和 受 体 的 配 型 非常 困难 ， 除 非 它们 的 亲缘 关系 很 近 。 

当然 ， 冰 椎 动物 不 必 保护 自身 以 防御 外 来 痛 椎 动物 细胞 的 侵入 。 因 此 ，T 细胞 对 外 来 MHC 
弄 白 的 明显 依赖 以 及 这 些 分 子 的 极端 多 态 性 是 很 大 一 个 谜 。 这 个 谋 只 有 在 发 现 如 下 两 点 之 后 才 
能 被 解决 : DMHC 与 外 来 蛋白 质 的 片段 结合 并 将 这 些 片段 展示 在 宿主 细胞 表面 供 T 细胞 识别 ; 
OT 细胞 以 应 答 与 外 来 抗原 结合 的 自身 MHC 蛋白 的 相同 方式 应 答 外 来 MHC 蛋白 。 


MHC 工 类 和 MHC 了 [类 蛋白 是 结构 上 类 似 的 异 二 聚 体 


MHC [类 和 MHC [类 蛋白 的 整体 结构 非常 相似 。 二 者 都 是 跨 膜 异 二 聚 体 ， 胞 外 N 端 
结构 域 结合 抗原 ， 旺 递 给 工 细 胞 。 

MHC I 类 蛋白 由 一 条 跨 膜 a 链 (由 一 个 MHC I 类 基因 编码 ) 和 一 个 被 称 为 p-ERK 
白 的 胞 外 小 蛋白 质 组 成 [图 24-49 (A)]。B- 微 球 蛋 白 不 跨 膜 ， 由 一 个 不 位 于 MHC WAR 
基因 编码 。a 链 被 折 苔 成 三 个 胞 外 球 蛋 白 结构 域 (at a a), as 结构 域 和 及 - 微 球 蛋 白 靠 膜 
最 近 ， 部 与 lg 结构 域 类 似 。a 链 的 两 个 N 端 结构 域 离 膜 最 远 ， 含 有 被 移植 反应 中 的 工 细胞 识 
别 的 多 态 性 〈 可 变 ) 氨基 酸 。 这 些 结构 域 结合 一 条 多 肽 并 将 它 呈 递 给 细胞 毒 细胞 。 

与 MHC 工 类 蛋白 相同 ，MHC 开 类 蛋白 是 异 二 聚 体 ， 有 两 个 保守 的 类 Ig 结构 域 靠近 质 
R, ADESHE CA N 端 结构 域 距 膜 最 远 。 然 而 ， 在 这 些 蛋 白质 中 ， 两 条 链 (a MIB) 都 
由 MHC 内 的 基因 编码 ， 而 且 两 条 链 都 跨 膜 [图 24-49 (B)]。 这 两 个 多 态 性 结构 域 结合 一 条 
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图 24-49 MHC | 3841 MHC 工 类 蛋白 
(A) 工 类 分 子 的 a 链 有 三 个 胞 外 结构 城 ai. a 和 mm ， 由 独立 的 外 显 子 编码 ， 它 与 一 条 较 小 的 多 
fi Be- 微 球 重 白质 非 共 价 结合 ， 该 蛋白 质 的 编码 基因 不 在 MHC P. as 结构 城 和 pe 微 球 蛋 白 都 
是 类 Ig。 尽管 Re HOR AE ERASE. (PL a 链 极 具 多 态 性 ， 主 要 是 ay 和 oz AHR: a M pe 结构 
域 都 是 类 Ig。 因 此 ，MHC IXM MHC 了 类 蛋白 之 间 有 着 惊人 的 相似 性 。 在 此 二 者 中 ， 最 外 部 
的 两 个 结构 域 〈 蓝 色 ) 相互 作用 ， 形 成 一 条 沟 ， 结 合 外 来 蛋白 的 肽 片段 并 将 它们 旺 递 给 T 细胞 


工 类 和 类 蛋白 质 中 存在 类 Ig 结构 域 ， 暗 示 MHC 蛋白 和 抗体 有 相同 的 进化 史 。 编 码 人 


MHC I 类 和 MHC [类 蛋白 质 的 基因 的 位 置 如 图 24-50 所 示 ， 图 中 说 明 一 个 体 怎样 才能 产生 
6 种 类 型 的 MHC I 类 蛋白 和 多 于 6 种 类 型 的 [类 和 蛋白。 


MHCII 类 基因 MHCI 类 基因 
DP DO DR B.C A 
= 画面 画面 而 Sa 
Ba Ba BBR a 
人 类 6 号 染色 体 
4 
HLA 复合 体 


图 24-50 人 的 MHC 基因 
这 一 简化 示意 图 显示 编码 MHC I 类 ( 淡 绿 ) 和 MHC [类 《〈 深 绿 ) 蛋白 跨 膜 亚 单位 的 基因 位 置 ， 所 
显示 的 基因 编码 三 种 类 型 的 [类 蛋白 (HLA-A、HLA-B 和 HLAO 和 三 种 类 型 的 了 类 蛋白 (HLA- 
DP、HLA-DQ 和 HLA-DR). 因此 ， 一 个 个 体能 产生 6 种 类 型 的 MHC 工 类 蛋白 〈 三 个 由 母 本 基因 编 
码 ， 另 三 个 由 父 本 基因 编码 ) 和 6 种 以 上 的 MHC IKA. 能 产生 的 MHC [类 蛋白 的 数目 会 增加 
因为 有 两 个 DR 区 的 B 基 因 ， 还 因为 母 本 编码 的 多 肽 链 和 父 本 编码 的 多 肽 链 有 时 能 够 配对 
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除 经 典 的 MHC 工 类 蛋白 外 ,还 有 许多 非 经 典 的 MHC 了 类 蛋白 (nonclassical class I 
MHC protein)， 它 们 与 及 微 球 和 蛋白 形 成 二 聚 体 。 这 些 蛋白 质 没有 多 态 性 ， 但 是 其 中 一 些 将 特 
异 微生物 抗原 ， 包 括 一 些 脂 质 和 糖 脂 ， 呈 递 给 细胞。 然而 ,其 中 大 部 分 蛋白 质 的 功能 未 知 。 


MHC 蛋白 与 多 肽 结合 并 与 工 细胞 受 体 相 互 作用 


任何 一 个 个 体 都 只 能 产生 少数 几 种 不 同 的 MHC 和 蛋白， 而 且 这 些 蛋 白质 必须 能 将 几乎 任 
及 结合 沟 


木瓜 蛋白 酶 
断裂 处 


细胞 外 空间 


胞 质 


HOOC® 


(A) 侧 视图 (B) 顶 视 图 


图 24-51 人 的 MHC 工 类 蛋白 的 三 维 结构 ， 通 过 该 分 子 胞 外 部 分 结晶 的 X 射线 衍射 分 析 而 测定 
该 蛋白 质 的 胞 外 部 分 在 结晶 前 用 蛋白 水 解 酶 木瓜 蛋白 酶 从 跨 膜 片段 处 切 开 。(A) 最 靠近 质 膜 的 两 个 结构 域 (as AM Be 微 球 
蛋白 ) 每 个 都 类 似 于 一 个 典型 的 lg 结构 域 图 24-34) ， 而 距 腊 最 远 的 两 个 结构 域 (as 和 ac) 被 此 非常 类 似 ， 在 分 子 的 顶 
部 共同 形成 一 个 肪 结合 沟 。 (D KARAWE. 与 MHC 蛋白 共 纯 化 的 小 及 被 示意 显示 根据 P. J. Bjorkman, M. 
A. Saper, B. Samraoui, W, S. Bennett, J. L. Strominger, and D. C. Wiley. Nature 329; 506~512, 1987) 
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何 一 种 外 来 蛋白 质 的 多 肽 片段 呈 递 给 T 细胞 。 因 此 ， 与 抗体 分 子 不 同 ， 每 个 MHC 蛋白 必须 
能 与 极 大 量 的 不 同 多 肽 结合 。 这 种 多 能 性 的 结构 基础 来 自 MHC 蛋白 的 X 射线 晶体 结构 学 
分 析 。 

如 图 24-51 CA) 所 示 , 一 个 MHC 工 类 蛋白 只 有 一 个 位 于 分 子 一 端的 肽 结合 位 点 ， 且 该 


位 点 背 向 这 个 位 点 包括 两 段 长 a 螺旋 之 间 的 一 条 深 沟 ; 这 条 沟 在 两 端 变 窗 ， 结 果 它 只 
是 大 到 足以 容纳 一 条 展开 长 约 8 一 10 个 氨基 酸 的 多 肽 链 。 实 际 上 ，1987 年 首次 用 X 射线 晶体 


结构 学 分 析 一 个 MHC 1 类 蛋白 时 ， 这 条 沟 含有 与 MHC 蛋白 共 结晶 的 结合 肽 [图 24-51 
(B)]， 暗 示 一 旦 一 条 多 肽 与 这 个 位 点 结合 ， 通 常 它 不 会 解 离 。 

一 条 典型 多 肽 以 伸展 构象 与 MHC I 类 和 蛋白 的 沟 结合 ， 它 的 末端 氨基 与 沟 一 端的 不 变 口 
袋 结合 ， 末 端 凑 基 与 沟 男 一 端的 不 变 口袋 结合 。 多 肽 中 的 其 他 氨基 酸 称 为 锚 氨 基 酸 与 沟 
中 的 “特异 性 口袋 ”结合 ， 这 种 “特异 性 口袋 ”由 MHC 蛋白 的 多 态 性 部 分 组 成 (图 24-52), 
多 肽 的 其 他 氨基 酸 侧 链 指向 外 面 ， 被 细胞 毒 细胞 上 的 受 体 识别 。 因 为 结合 沟 末 端的 保守 性 
口袋 识别 所 有 肽 共有 的 肽 骨架 特征 ， 所 以 MHC I 类 蛋白 的 每 种 等 位 形式 都 能 结合 许多 种 不 
同 序列 的 肽 。 同 时 ， 沿 沟 的 不 同 特异 性 口袋 〈 与 肽 的 特殊 氨基 酸 侧 链 结合 ) ， 确 保 每 种 等 位 形 
式 结合 并 呈 递 一 组 特性 明显 不 同 的 肽 。 因 此 ， 一 个 个 体 中 6 种 类 型 的 MHC 工 类 和 蛋白 能 将 许 
多 种 外 源 多 肽 呈 递 给 细胞 毒 T 细胞 ， 但 是 在 每 个 个 体 中 ， 它 们 的 呈 递 方式 略 有 不 同 。 


C- 未 端 氨基 酸 和 
不 变 口袋 结合 


可 变 特 
异性 口红 


N- 端 氨基 酸 
(a) 结合 到 不 变 口袋 


图 24-52 结合 在 MHC 工 类 蛋白 的 沟 中 的 一 条 肽 
CAD 沟 的 俯视 示意 图 。 肽 骨架 显示 为 一 串 红色 小 球 ， 每 个 小 球 代表 肽 的 9 MAER. CATR AR i A 
基 和 羧基 与 沟 示 端的 不 变 ， 而 肽 的 几 个 锚 定 氨 基 酸 的 侧 链 则 与 沟 中 的 可 变 特异 性 口袋 结合 。 
(B) 结合 在 MHC 1 类 蛋白 的 沟 中 的 肽 的 三 维 结构 ， 通 过 X 射线 衍射 测定 CCB) 经 Paul Travers 许可 ] 


MHC 开 类 蛋白 的 三 维 结构 与 工 类 蛋白 非常 相似 ， 但 其 抗原 结合 沟 不 在 末端 变 窗 ， 所 以 

能 容纳 更 长 的 多 肽 ， 通 常 为 13 一 17 个 氨基 酸 。 而 且 ， 这 种 多 肽 不 以 其 末端 结合 。 它 通过 与 不 

变 口袋 相 结 合 的 部 分 肽 骨架 和 与 沟 中 的 可 变 特异 性 口袋 结合 的 错 氨基 酸 侧 链 而 被 滞留 在 沟 中 ， 
这 些 不 变 口袋 申 沿 所 有 MHC 下 类 的 肽 结合 沟 排列 的 保守 氨基 酸 形成 〈 图 24-53)。MHC II 
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类 结合 沟 能 容纳 比 MHC 工 类 和 蛋白 更 具 异 质 性 的 一 组 多 肽 。 因 此 ， 尽 管 一 个 个 体 仅 能 产生 少 
数 几 种 下 类 蛋白质 ， 且 每 种 都 有 其 自身 独特 的 肽 结合 沟 ， 但 是 这 些 蛋 白质 能 同时 结合 并 旺 递 
极 大 量 的 外 源 蛋白 质 给 辅助 T 细胞 ， 这 在 几乎 所 有 获得 性 免疫 反应 中 都 有 至 关 重要 的 作用 。 


锁定 氨基 酸 
结合 在 可 变 
SHEN 


图 24-53 结合 在 MHC 开 类 蛋白 的 沟 中 的 肽 
CA) 类 似 于 图 24-52 CAD 所 示 的 示意 图 。 注 意 ， 肘 的 未 端 没 有 紧密 结合 并 延伸 出 裂口 。 肽 被 容纳 在 沟 中 是 通过 
沟 中 部 分 骨架 和 不 变 口袋 之 间 的 相互 作用 以 及 沟 中 及 的 几 个 锚 定 氨基 酸 侧 链 和 可 变 特异 性 口 氏 之 间 的 相互 作用 
(B) 结合 在 MHC 1 类 蛋白 的 沟 中 的 及 的 三 维 结构 ， 通 过 X 射线 衍射 测定 [(B) 经 Paul Travers 许可 ] 


工 细胞 受 体 识别 与 MHC 蛋白 结合 的 肽 片段 的 方式 是 通过 由 可 溶性 受 体 和 在 其 沟 中 结合 


有 多 态 的 可 溶性 MHC 蛋白 形成 的 复合 体 的 X 射线 结晶 学 分 析 而 被 揭示 的 〈 用 于 这 些 实验 的 
可 溶性 蛋白 由 重组 DNA 技术 产生 )。 在 所 研究 的 每 个 事例 中 ，T 细胞 受 体 以 对 角 方 向 横 过 肽 


! 类 MHC 
EGEN () BADR ÉI 
ac 


T 细 胞 受 体 


1 类 MHC 重 白 的 o 链 


(A) (B) 


图 24-54 工 细胞 受 体 与 结合 至 [类 MHC EANA E A AEEA 
(O HERM MHC 蛋白 的 肽 结合 淘 的 壁 相互 作用 的 工 细 胞 受 体 的 V。 和 Vi 结构 域 的 超 变 环 示意 图 。 图 中 没有 
指明 精确 的 接触 点 。(B) 位 于 肤 结 合 沟 上 方 的 受 体 的 V 结构 域 〈 蓝 色 ) 和 超 变 环 〈 深 蓝 色 ) 的 “足迹 ”图 ( 通 
过 X 射线 衍射 测定 )。 Va 结构 域 涵盖 肽 的 氨基 端 一 半 ， 而 Vi 结构 域 狂 盖 羧 基 端 一 半 -。 注意 ， 受 体 以 对 角 方 向 横 
过 肽 结合 沟 [〈B) 改编 自 D N. Garboczi et al. , Nature 384; 134~141, 1996] 
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结合 沟 ， 并 通过 V. 和 Vs 超 变 环 与 沟 壁 和 肽 结合 〈 图 24-54) 。 现 在 ， 可 溶性 MHC- 肽 复合 体 
被 广泛 用 于 探测 具有 特殊 特性 的 T 细胞 ; 它们 常常 交 联 形成 四 聚 体 ， 以 增加 对 T 细胞 受 体 的 
RAH. 


MHC & 6 # hit T on Hl BAH i hy e E A 


MHC 工 类 蛋白 实际 上 在 所 有 有 核 细胞 上 都 表达 。 这 可 能 是 因为 ， 细 胞 毒 效应 T 细胞 必 
须 能 集中 并 杀 死 体内 碰巧 感染 了 胞 内 微生物 例如 病毒 的 任何 细胞 。 相 反 ， 开 类 蛋白 在 正常 情 
况 下 主要 局 限于 那些 从 细胞 外 液 吸收 外 来 抗原 并 与 辅助 细胞 相互 作用 的 细胞 。 这 些 细胞 包 
括 树 突 状 细胞 (最 初 激活 辅助 细胞) 以 及 辅助 效应 T 细胞 的 靶 细胞 ， 如 巨 噬 细 胞 和 B 细 
胞 。 因 为 树 突 状 细胞 表达 MHC 工 类 和 MHC [类 蛋白 ， 所 以 它们 能 激活 细胞 毒 细胞 和 辅 
助 工 细胞 。 

细胞 毒 效应 T 细胞 将 其 攻击 集中 于 产生 外 来 抗原 〈 如 病毒 蛋白 ) 的 细胞 ， 而 辅助 T 细胞 
在 将 它 的 辅助 主要 集中 于 从 细胞 外 液 吸收 外 来 抗原 的 细胞 。 既 然 前 一 种 类 型 的 细胞 一 直 都 是 
一 种 威胁 ， 而 后 一 种 类 型 的 细胞 对 受 体 的 免疫 应 答 又 是 必需 的 ， 那 么 至 关 重 要 的 是 ，T 细胞 
决 不 能 将 两 种 靶 细 胞 混淆 而 错 用 其 细胞 毒 功 能 和 辅助 功能 。 因 此 ， 除 识别 肽 -MHC 复合 体 的 
抗原 受 体外 ， 这 两 种 主要 类 型 T 细胞 中 的 每 一 种 都 表达 一 种 共 受 体 (coreceptor), WAE 
类 型 的 MHC 蛋白 独立 的 、 不 变 的 部 分 。 这 两 种 被 称 为 CD4 和 CD8 共 受 体 分 别 帮 助 辅助 T 
细胞 和 细胞 毒 细胞 作用 于 它们 适当 的 靶 细 胞 ， 这 一 点 我 们 现在 讨论 。MHC I 2841 MHC 
本 类 蛋白 的 特性 比较 见 表 24-2。 


表 242 A MHC 工 类 和 MHC 工 类 蛋白 的 特性 


I 类 LEN 
基因 位 点 HLAA, HLAB, HLAC DP, DQ. DR 
链 结构 a 链 十 B- 微 球 蛋 白 att + ptt 
细胞 分 布 大 部 分 有 核 细胞 抗原 皇 递 细胞 (包括 B 细 胞 ) 、 胸 腺 上 皮 细 
胞 、 其 他 一 些 细胞 
涉及 将 抗原 旺 递 给 细胞 毒 工 细 胞 辅助 工 细胞 
IST BEE 胞 质 中 产生 的 蛋白 质 内 吞 的 质 膜 和 胞 外 蛋白 
多 态 性 结构 域 ait a at Br 
识别 的 供 受 体 CD8 CD4 


CD4 和 CD8 共 受 体 结合 至 MHC 蛋白 的 不 变 部 分 


工 细胞 受 体 对 抗原 呈 递 细胞 或 靶 细 胞 上 的 肽 -MHC 复合 体 的 亲和力 通常 太 低 而 不 能 单独 
介 导 这 两 种 细胞 之 间 的 功能 互 作 。 在 正常 情况 下 ，T 细胞 需要 辅助 受 体 〈accessory receptor) 
通过 增加 细胞 间 黏 着 的 总 体 强度 来 帮助 稳定 这 种 互 作 。 

当 辅助 受 体 在 通过 产生 胞 内 信号 激活 T 细胞 中 有 直接 作用 时 ， 它 们 就 被 称 为 共 受 体 。 工 
细胞 上 最 重要 和 了 解 得 最 清楚 的 共 受 体 是 CD4 和 CD8 蛋白 ， 二 者 都 是 具有 胞 外 类 Ig 结构 域 
的 单 跨 膜 蛋 白质 。T 细胞 受 体 相同 的 是 ， 它 们 识别 MHC 和 蛋白， 但 与 T 细胞 受 体 不 同 的 是 ， 
它们 结合 至 蛋白 质 的 不 变 部 分 ， 远离 肽 结合 沟 。CD4 在 辅助 T 细胞 表面 表达 ,并 与 MHC I 
类 蛋白 结合 ，CD8 则 在 细胞 毒 T 细胞 表面 表达 ， 并 与 MHC I 类 蛋白 结合 (图 24-55)。 因 
此 ，CD4 和 CD8 促成 工 细 胞 识别 是 通过 帮助 将 细胞 聚集 在 特殊 MHC 蛋白 ， 因 而 聚集 于 特殊 
类 型 的 细胞 一 一 将 辅助 T 细胞 聚集 于 树 突 状 细胞 、 巨 哈 细 胞 和 B 细胞 ， 将 细胞 毒 细胞 聚集 
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oy 1 类。 于 展示 外 来 抗原 于 MHC 1 类 蛋白 上 的 任何 有 核 宿主 细胞 。 
sn MICRA 。 这 些 跨 膜 蛋白 的 胞 质 尾 区 与 胞 质 栈 氨 酸 蛋 白 激酶 Lek 的 
Sre 家 族 的 一 个 成 员 结 合 ，Lck 使 各 种 胞 内 蛋白 的 酷 氨 酸 磷 
酸化 ， 因 而 参与 T 细胞 的 激活 。 抗 CD4 和 CD8 的 抗体 被 
i- a 广泛 用 作 辨 别人 和 实验 动物 中 这 两 种 主要 类 型 的 T 细胞 的 
工具 。 
Tamek ge 带 有 讽刺 意味 的 是 ， 艾 滋 病 毒 CHIV) 利用 CD4 分 子 
(还 有 趋 化 因子 受 体 ) 进入 辅助 了 细胞。 最 终 ， 辅 助 了 细 
可 变 部 分 pema 。 ” 胞 的 衰竭 使 得 艾滋 病 患 者 易于 受到 通常 并 不 危险 的 微生物 
的 感染 。 结 果 ， 大 多 数 艾滋 病 患者 在 出 现 症状 后 几 年 之 内 
就 死 于 感染 ， 除 非 他 们 接受 到 强 有 力 的 抗 HIV 药物 的 组 合 
治疗 。HIV 同样 利用 CD4 和 趋 化 因子 受 体 进入 巨 叹 细 胞 ， 
因为 巨星 细胞 表面 也 存在 这 两 种 受 体 。 

在 细胞 毒 细胞 和 辅助 了 细胞 能 识别 一 个 外 来 蛋白 质 
之 前 ， 该 蛋白 质 必 须 在 抗原 旦 递 细胞 或 靶 细 胞 内 进行 加 工 
处 理 以 便 能 以 肽 -MHC 复合 体 的 形式 展示 在 细胞 表面 。 首 


> 


eS MHC a Hi BRAT AG HR — AERA h HD A BI PER 
图 24-55 T 细 胞 表面 的 CD4 和 ”加工 处 理 病毒 蛋白 以 呈 递 给 细胞 毒 T 细 胞 。 然 后 ， 我 们 讨 
Cp8 共 受 体 论 摄 人 的 外 来 蛋白 质 怎样 被 加 工 以 呈 递 给 辅助 工 细 胞 。 
细胞 毒 工 细 胞 (Te) 表达 CD8， 识 别 


MHC T 类 蛋白 ， 而 辅助 工 细胞 (Ti) 表 细胞 毒 工 细胞 识别 与 MHC 工 类 蛋白 结合 的 
达 CD4， 识 别 MHC 有 类 蛋白 。 注意， 共 外 来 胞 质 溶胶 蛋 白 片段 


受 体 结合 的 MHC 蛋白 与 T 细胞 受 体 结合 
的 相同 。 尽 管 T 细胞 受 体 与 MHC 蛋白 中 MHC 蛋白 将 外 来 抗原 呈 递 给 T 细胞 的 最 先 和 最 引 人 
TMK MOTT EEE 部 分 结合 ， 注 目的 实证 之 一 来 自 20 世纪 70 年 代 所 作 的 一 项 实验 。 人 

人 的 和 下放 分 人 全 们 发 现 ， 只 要 这 些 丰 细 胞 表达 的 一 些 MHC 1 类 蛋白 与 病 

毒 感染 小 鼠 的 相同 ， 那 么 来 自 感染 小 鼠 的 细胞 毒 效应 T A 

胞 就 能 杀 死 感染 了 相同 病毒 的 培养 细胞 〈 图 24-56)。 这 项 试验 表明 ， 识 别 一 个 特异 抗原 的 任 
何 一 个 个 体 的 工 细 胞 只 有 当 该 抗原 与 该 个 体 表达 的 MHC 蛋白 的 等 位 形式 结合 时 才 出 现 这 种 
情况 ， 此 现象 即 为 MHC 限制 。 

细胞 毒 T 细胞 识别 的 病毒 抗原 的 化 学 性 质 在 接 下 来 的 10 年 仍然 未 被 发 现 。 在 感染 流感 
病毒 的 细胞 实验 中 ， 人 们 意外 发 现 ， 一 些 被 病毒 激活 的 细胞 毒 效应 T 细胞 特异 识别 那些 不 易 
得 到 完整 病毒 颗粒 的 病毒 的 内 部 蛋白 质 。 随 后 的 证 据 表明 ，T 细胞 识别 与 感染 细胞 表面 的 
MHC 工 类 蛋白 结合 的 病毒 内 部 蛋白 质 的 降解 片段 。 因 为 细胞 能 识别 极 微量 的 抗原 〈 少 至 
100 个 肽 -MHC 复合 体 )， 所 以 只 要 一 小 部 分 来 自 病毒 蛋白 质 的 片段 与 MHC I 类 蛋白 结合 ， 
并 到 达 细 胞 表面 ， 就 能 引起 细胞 毒 效应 T 细胞 的 攻击 。 

病毒 蛋白 在 感染 细胞 的 胞 质 溶胶 中 合成 。 如 第 3 章 所 讨论 的 ， 胞 质 溶胶 中 蛋白 水 解 酶 的 
降解 作用 主要 由 ATP 和 泛 素 依赖 机 制 介 导 ， 这 一 机 制 以 蛋白 酶 体 (proteasome) (由 许多 不 
同 的 蛋白 质 亚 基 组 成 的 大 蛋白 质 水 解 酶 复合 体 ) 的 形式 起 作用 。 尽 管 所 有 的 蛋白 酶 体 或 许 都 
能 产生 能 与 MHC 工 类 和 蛋白 结合 的 肽 片段 ， 但 是 一 些 蛋白 酶 体 被 认为 是 专门 用 于 此 目的 ， 因 
为 它们 含有 由 位 于 MHC 染色 体 区 域内 的 基因 编码 的 两 个 亚 基 。 其 至 细菌 和 蛋白酶 体 将 蛋白 质 


切 成 长 度 适合 于 MHC 工 类 蛋白 沟 的 肽 段 ， 提 示 MHC 蛋白 的 沟 演化 成 适合 这 种 长 度 的 肽 。 
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E 24-56 MERE TAARA ERS NERE ERAR R some aspect 的 经 典 实验 
XX 品系 的 小 鼠 感 染病 毒 A。7 天 后 ， 这 些小 鼠 的 脾脏 中 含有 能 在 细胞 培养 中 杀 死 病 毒 感染 的 X 品系 成 纤维 细胞 的 细胞 毒 
效应 工 细胞 。 正 如 所 料 ， 它 们 仅 杀 死 感染 病毒 A 的 成 纤维 细胞 ， 而 不 杀 死 那 些 感染 病毒 B 的 成 纤维 细胞 。 因 此 ， 细 胞 
毒 T 了 细胞 是 病毒 特异 的 然而， 相同 T 细胞 也 不 能 杀 死 感染 了 相同 病毒 A 的 Y 品系 小 鼠 的 成 纤维 细胞 ， 提 示 细 胞 毒 了 
细胞 识别 两 类 成 纤维 细胞 之 间 的 遗传 差异 ， 而 不 仅仅 是 病毒 。 消 除 这 种 差异 需要 用 到 特殊 的 小 鼠 品 系 即 同 基因 异 系 
株 )， 这 些 品系 或 者 在 遗传 上 完全 相同 ， 除 了 在 其 MHC 工 类 位 点 的 等 位 基因 ， 或 者 除了 这 些 等 位 基因 外 在 遗传 上 不 
同 ， 通 过 这 一 途径 ， 发 现 杀 死 被 感染 的 和 细胞 需要 它们 至 少 表达 一 种 与 最 初 感染 的 小 鼠 相 同 的 MHC 工 类 等 位 基因 
这 提示 ，MHC 工 类 蛋白 对 旦 递 与 细胞 表面 结合 的 病毒 抗原 给 细胞 毒 效 应 T 细胞 是 必需 的 


胞 质 溶胶 中 产生 的 肽 怎样 与 内 质 网 腔 中 的 MHC 工 类 蛋白 。 guy 
的 肽 结合 沟 接触 呢 (图 24-57)? 这 一 问题 的 答案 是 通过 观察 nen 
MHC 工 类 和 蛋白 不 在 细胞 表面 表达 而 在 细胞 内 部 降解 的 突变 细 
胞 发 现 的 。 这 些 细胞 中 的 突变 基因 编码 属于 ABC 运载 体 
(ABC transporter， 讨 论 见 第 11 章 ) 家 族 的 一 个 蛋白 质 的 亚 
基 。 这 个 运载 体 蛋白 定位 于 内 质 网 膜 ， 利 用 ATP 水 解 的 能 量 
将 肽 从 胞 质 洲 胶 奈 入 内 质 网 腔 。 编 码 这 两 种 亚 基 的 基因 位 于 
MHC 染色 体 区 域 。 如 果 任何 一 个 基因 因 突 变 而 失 活 ， 那 么 细 
胞 就 不 能 将 肽 供应 给 MHC 工 类 和 蛋白。 这 些 突变 细胞 中 的 
MHC 工 类 蛋白 在 胞 内 降解 ， 因 为 肽 结合 对 于 这 些 蛋白 质 的 正 


MHC 1 2886 (1 
MTR LG. SAA ZH, MHC I 类 蛋白 一 
直 久 在 内 质 网 ， 通 过 一 个 伴 倡 蛋白 与 一 个 ABC 运载 体 挫 在 一 图 24-57 ARIE 
起 (PA 24-58) 。 怎样 从 胞 质 溶胶 〈 此 处 产生 肽 片段) 


在 没有 被 感染 的 细胞 中 ， 有 片段 来 源 于 在 正常 的 强 白 质 转 eee eee neers 
换 和 质量 控制 机 制 过 程 中 降解 的 细胞 自身 的 胞 质 溶胶 蛋白 和 核 。 此)， 这 需要 一 个 特殊 的 转运 过 程 
蛋白 〈 令 人 惊讶 的 是 ， 由 哺乳 动物 细胞 制造 的 30% VA EE 
自 质 有 明显 缺陷 ， 合 成 后 不 久 就 在 蛋白 酯 体 中 被 降解 )。 这 些 肘 被 桶 人 内 质 网 并 通过 MHC I 
类 蛋白 运送 至 细胞 表面 。 它 们 没有 抗原 性 ， 因 为 能 识别 它们 的 细胞 毒 细胞 在 人 细胞 发 育 期 间 
已 被 清除 或 失 活 ， 关 于 这 一 点 我 们 稍 后 会 对 以 讨论 

当 细胞 毒 细胞 和 一 些 辅助 细胞 被 抗原 激活 成 为 效应 细胞 时 ， 它 们 分 泌 细胞 因子 了 干 
HRI 【interferomY，IFN-Y) ， 这 大 大 增强 了 抗 病毒 应 答 。IFN-y 以 两 种 方式 作用 于 被 感染 的 
细胞 。 它 阻 断 病毒 的 复制 ， 增 加 MHC 染色 体 区 内 许多 基因 的 表达 。 这 些 基因 包括 编码 I 类 
(和 下 类 ) MHC 蛋白 的 基因 、 编 码 两 个 特 化 蛋白 酶 体 亚 基 的 基因 和 编码 定位 于 内 质 网 的 肘 运 
载体 的 两 个 亚 基 的 基因 (图 24-59)。 因 此 ， 呈 递 病毒 抗原 给 细胞 毒 细胞 所 必需 的 所 有 装 和 
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组 装 起 来 的 1 与 了 结合 的 MHC1 类 蛋白 


图 24-58 病毒 蛋白 的 加 工 处 理 ， 用 于 呈 递 给 细胞 毒 细胞 
当 细胞 毒 效应 T 细胞 识别 与 感染 细胞 表面 的 MHC I 类 蛋白 结合 的 病毒 蛋白 片段 时 ， 就 会 杀 死 病毒 感染 的 细胞 ， 并 非 所 
有 的 病毒 都 以 这 种 有 包 膜 RNA 病毒 采取 的 方式 进入 细胞 ， 但 是 胞 内 病毒 蛋白 片段 总 是 采取 所 示 的 这 条 途径 ， 一 些 在 胞 
质 溶胶 中 合成 的 病毒 蛋白 被 降解 ， 这 些 量 足以 引起 细胞 毒 T 细胞 的 攻击 。MHC I 类 蛋白 的 折 司 和 装配 得 到 内 质 网 腔 中 
的 几 种 伴侣 蛋白 的 帮助 ， 途 中 只 显示 其 中 一 种 。 伴 但 蛋白 与 MHC DA a 链 结合 ， 从 而 发 挥 作用 。 最 后 一 个 伴 但 蛋白 使 
MHC 蛋白 与 ABC 运载 体 结合 ， 如 图 所 示 


病毒 复制 被 阻 断 
PRR -y 受 体 

增加 被 细胞 
> 一 杀 死 的 感受 性 

干扰 素 - Wy / 

基因 活化 
效应 细胞 毒性 或 被 病毒 感染 
辅助 细胞 的 细胞 


图 24-59 7 干扰 素 对 感染 细胞 的 一 些 效应 
活化 的 y 干扰 素 受 体 给 细胞 核发 信号 ， 改 变 基因 转录 ， 从 而 产生 图 中 所 示 的 效应 。 涂 成 黄 
色 的 效应 易于 使 感染 细胞 成 为 一 个 更 好 的 和 目标， 被 细胞 毒 效应 T 细 胞 所 杀 


通过 干扰 素 共同 发 挥 作用 ， 产 生 使 免疫 应 答 增强 并 在 被 感染 细胞 死亡 时 结束 的 正 反 馈 。 
辅助 细胞 识别 与 MHC 开 类 蛋白 有 关 的 内 吞 外 来 蛋白 质 的 片段 


与 细胞 毒 T 细胞 不 同 ， 辅 助 T 细胞 并 不 直接 起 作用 杀 死 被 感染 的 细胞 以 清除 微生物 。 相 
反 ， 它 们 刺激 巨星 细胞 ， 使 之 更 有 效 地 破坏 胞 内 微生物 ,它们 帮助 B 细胞 和 细胞 毒 T 细胞 对 
像 呈 递 给 细胞 毒 T 细胞 的 病毒 蛋白 一 样 ， 抗 原 呈 递 细 胞 或 靶 细 胞 呈 递 给 辅助 T 细胞 的 蛋 
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白质 是 外 来 蛋白 质 的 降解 片段 。 这 些 片段 与 MHC 了 类 蛋白 结合 的 方式 和 病毒 来 源 的 肽 与 
MHC 工 类 蛋白 结合 的 方式 大 致 相同 。 但 是 ， 这 些 被 呈 递 肽 段 的 来 源 及 其 找到 MHC 蛋白 的 
途径 与 MHC 工 类 和 蛋白 呈 递 给 细胞 毒 T 细胞 的 肽 段 不 同 。 

呈 递 给 辅助 T 细胞 的 外 来 肽 来 源 于 内 体 (endosome)， 而 不 是 来 源 于 细胞 胞 质 溶胶 中 合 
成 的 外 来 蛋白 质 。 一 些 来 源 于 胞 外 微生物 或 抗原 呈 递 细胞 内 吞并 在 其 内 体 的 酸性 环境 中 降解 
的 产物 。 其 他 则 来 自在 抗原 呈 递 细胞 的 内 吞 泡 中 生长 的 微生物 。 这 些 肽 不 必 被 跨 膜 汞 人 胞 质 ， 
因为 它们 不 是 起 源 于 胞 质 溶胶 ; 它们 产生 于 在 局 部 解剖 学 上 相当 于 细胞 外 间隙 的 区 域 。 它 们 
从 不 进入 内 质 网 腔 (MHC 下 类 蛋白 在 此 被 合成 和 装配 )， 而 是 在 一 个 内 吞 泡 中 与 预 装配 
MHC [类 蛋白 异 二 聚 体 结合 。 一旦 与 肽 结合 ，MHC 开 类 蛋白 就 改变 其 构象 ， 将 肽 捕获 在 结 
合 沟 中 ， 在 细胞 表面 呈 递 给 辅助 T 细胞 。 

新 合成 的 MHC 类 和 蛋白 必须 避免 来 自 内 源 合成 蛋白 的 肽 过 早 堵塞 内 质 网 腔 中 的 结合 沟 。 
一 条 特殊 多 肽 ， 即 不 变 链 (invariant chain), ， 通 过 与 内 质 网 中 新 合成 的 MHC KRR 
结合 对 此 作出 保证 。 其 部 分 多 肽 链 位 于 MHC 蛋白 的 肽 结合 沟 ， 从 而 阻 断 沟 与 内 质 网 腔 中 的 
其 他 蛋白 质 结合 。 不 变 链 还 指导 MHC II 类 蛋白 从 高 尔 基体 反面 的 管 网 结构 Crans Golgi 
network) 到 达 网 内 吞 泡 。 不 变 链 在 此 被 蛋白 酶 切割 ， 仅 留 下 一 条 短 肽 结合 在 MHC 蛋白 的 肽 
结合 沟 。 接 着 ， 这 一 片段 被 释放 〈 由 类 MHC 类 蛋白 HLA-DM 催化 )， 使 MHC 蛋白 游离 
出 来 ， 与 来 源 于 内 吞 蛋白 的 肽 结合 〈 图 24-60) 。 通 过 这 种 方式 , MHC 工 类 和 开 类 蛋白 之 间 的 
功能 差异 得 到 保证 一 一 前 者 呈 递 来 自 胞 质 溶 胶 的 分 子 ， 后 者 呈 递 来 自 内 吞 泡 的 分 子 。 
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图 24-60 胞 外 蛋白 抗原 的 加 工 处 理 ， 用 于 呈 弟 给 辅助 了 细胞 
图 中 简要 显示 怎样 在 内 含 体 中 形成 及 -MHC [| 类 蛋白 复合 体 并 传送 至 细胞 表面 。 注 意 ， 从 内 含 体 中 的 MHC 有 类 和 蛋白 的 
结合 沟 释放 不 变 链 片段 是 由 一 个 称 为 HLA-DM 的 类 MHC 1 类 蛋白 催化 的 。 也 能 通过 这 种 途径 加 工 处 理 病毒 精 蛋白 以 
量 递 给 轴 助 细胞。 它们 在 内 质 网 产生 ,被 运输 至 质 膜 ， 然 后 经 过 内 春 作 用 进入 内 含 体 


靶 细 胞 表面 的 大 多 数 工 类 和 开 类 和 蛋白 的 结合 沟 都 有 来 源 于 自身 蛋白 质 的 肽 。 对 工 类 蛋白 
质 ， 该 肽 段 来 自 降解 的 胞 质 溶胶 蛋白 和 核 蛋 白 。 对 了 类 和 蛋白质， 它们 主要 是 质 膜 或 细胞 外 液 
中 的 蛋白 质 被 内 春 后 降解 而 来 的 肽 段 。 抗 原 呈 递 细胞 表面 约 10° 个 MHC [类 蛋白 中 只 有 一 
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小 部 分 有 与 之 结合 的 外 来 肽 。 不 过 ， 这 已 经 足够 了 ， 因 为 若 要 刺激 辅助 T 细胞 ， 这 种 分 子 只 
需要 100 个 左右 ， 正 如 在 刺激 细胞 毒 T 细胞 的 肽 -MHC 工 类 复合 体 中 的 情况 一 样 。 


可 能 有 用 的 工 细胞 在 胸腺 中 受到 正 选择 


我 们 已 经 看 到 ，T 细胞 识别 与 自身 MHC 蛋白 结合 而 不 是 与 外 来 MHC 蛋白 结合 的 抗原 
(图 24-56)， 即 工 细胞 表现 出 MHC 限制 CMHC restriction) 。 这 种 限制 起 因 于 胸腺 中 的 工 细 
胞 在 发 育 过 程 中 的 正 选 择 (positive selection) 过 程 。 在 这 一 过 程 中 ， 那 些 以 后 能 识别 自身 
MHC 蛋白 呈 递 的 外 来 肽 的 未 成 熟 T 细胞 被 选择 存活 下 来 ， 而 余下 的 细胞 对 动物 没有 任何 作 
H, KERAMET. Kit, MHC 限制 是 免疫 系统 的 一 种 获得 性 特性 ， 当 T 细胞 在 胸腺 中 
发 育 时 出 现 。 

研究 选择 过 程 最 直接 的 方式 是 跟踪 一 组 正在 发 育 中 的 已 知 特异 性 的 T 细胞 的 命运 。 这 可 
通过 使 用 转基因 小 鼠 来 进行 ， 这 种 小 鼠 表达 一 组 来 源 于 已 知 抗原 和 MHC 特异 性 的 工 细胞 克 
隆 的 特异 重组 人 细胞 受 体 a 和 8B 基因。 这 类 实验 显示 ， 只 要 转基因 小 鼠 也 表达 转基因 T A 
受 体 识别 的 MHC 蛋白 的 相同 等 位 形式 ， 那 么 转基因 T 细胞 就 在 胸腺 成 熟 并 在 外 周 淋巴 器 官 
定居 。 如 果 小 鼠 不 表达 适当 的 MHC 蛋白 ,那么 转基因 T 细胞 就 在 胸腺 中 死亡 。 因 此 ， = 
工 细胞 的 存活 和 成 熟 依赖 于 其 受 体 和 胸腺 中 表达 的 MHC 蛋白 之 间 的 匹配 。 利 用 MHC 的 表 
达 局 限于 胸腺 中 特殊 细胞 类 型 的 转基因 小 鼠 的 类 似 试验 表明 ， 胸 腺 皮质 中 上 皮 细 胞 上 的 
MHC 蛋白 负责 这 种 正 选择 过 程 。 在 经 过 正 选择 的 T 细胞 离开 胸腺 后 ， 它 们 的 继续 存活 依赖 
于 它们 持续 不 断 的 受到 自身 肽 -MHC 复合 体 的 刺激 ， 这 种 刺激 足以 促进 细胞 的 存活 ， 但 不 足 
以 激活 T 细胞 转变 成 效应 细胞 。 

作为 胸腺 中 正 选择 过 程 的 一 部 分 ， 表 达 识 别 MHC I 类 蛋白 的 受 体 的 发 育 细胞 被 选择 
用 于 转变 成 细胞 毒 细胞 ， 而 表达 识别 MHC 了 类 蛋白 的 受 体 的 则 被 选择 用 于 转变 成 辅助 细胞 
TT 细胞。 因此， 缺乏 细胞 表面 MHC T 类 蛋白 的 遗传 工程 小 鼠 特 异性 地 缺乏 细胞 毒 T 细胞 ， 
而 缺乏 MHC 了 类 蛋白 的 小 鼠 特异 性 地 缺乏 辅助 了 细胞 。 正经 历 正 选择 的 细胞 最 初 表达 CD4 
和 CD8 共 受 体 ， 这 些 都 是 选择 过 程 所 需要 的 ， 如 果 没有 CD4， 辅助 工 细胞 就 不 能 发 育 ， 而 没 
有 CD8， 细 胞 毒 T 细胞 就 不 能 发 育 。 

正 选择 仍 留 下 一 个 大 问题 有 待 解决 。 如 果 其 上 有 识别 与 自身 MHC 蛋白 结合 的 自身 肽 的 
受 体 的 发 育 ，T 细胞 注定 要 在 胸腺 中 成 熟 ， 并 迁移 至 外 周 淋巴 组 织 ， 那 么 它们 可 能 造成 极 大 
破坏 。 为 了 帮助 避免 这 种 潜在 的 灾难 ， 胸 腺 中 还 必须 有 另 一 种 负 选 择 过 程 。 


能 被 自身 肽 活化 的 许多 发 育 中 的 工 细 胞 在 胸腺 中 被 剔除 


如 前 面 所 讨论 的 ， 获 得 性 免疫 系统 的 基本 特征 是 它 能 区 分 自己 和 非 己 ， 并 且 通 常 不 会 对 
自身 分 子 做 出 反应 。 获 得 这 种 免疫 学 自身 耐 受 状态 (immunological self tolerance) 的 一 个 重 
要 机 制 是 ， 剔 除 胸腺 中 正在 发 育 的 自身 反应 性 T 细胞 ， 即 其 受 体 与 自身 肽 和 自身 MHC 蛋白 
的 复合 体 的 结合 强烈 到 足以 被 激活 的 T 细胞 。 如 我 们 稍 后 将 会 讨论 到 的 ， 因 为 大 多 数 B 细胞 
都 需要 辅助 T 细胞 对 抗原 做 出 应 答 ， 所 以 自身 反应 性 辅助 T 细胞 的 剔除 也 有 助 于 确保 逃离 B 
细胞 耐 受 诱导 的 自身 反应 性 B 细胞 是 无 害 的 。 

因此 ， 对 胸腺 来 说 ， 选 择 性 地 保留 识别 自身 MHC 蛋白 的 工 细 胞 是 不 够 的 ， 它 还 必须 选 
择 性 地 排除 能 被 自身 抗原 和 自身 MHC 蛋白 复合 体 激活 的 T 细胞 。 换 句 话说 ， 它 必须 仅仅 挑 
选 出 那些 能 对 自身 MHC 蛋白 和 外 来 肽 复合 体 做 出 反应 的 了 细胞 ， 使 之 存活 下 来 ， 即 使 这 些 
肽 在 发 育 的 胸腺 中 并 不 出 现 。 一 般 认为 ， 这 些 T 细 胞 在 胸腺 中 和 正 运送 与 工 细 胞 受 体 不 匹配 
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的 自身 肽 的 自身 MHC BAA. Alc. GASSER IY A pel OEE PSA 
身 肽 -MHC 复合 体 强烈 结合 的 T 细胞 的 死亡 ; @@ 促 进 那些 微弱 结合 的 T ATFs @ 允 许 那 
些 根本 不 结合 的 细胞 死亡 。 过 程 @ 是 我 们 刚 讨论 过 的 正 选择 。 过 程 被 称 为 负 选 择 (negative 
selection) 。 在 这 两 种 死亡 过 程 中 ,死亡 的 细胞 都 经 历 细胞 凋 亡 (图 24-61), 


© uwan 


THRE 
无 T 细 胞 TCRs 没 有 自体 TCRs 有 对 自体 TCRs 有 对 自体 
受 体 表达 MHC 和 自体 肽 MHC 和 自体 肽 MHCA fi Wiik 
的 识别 强 识别 BRA 
Ht 
预定 死记 预定 死亡 erin) 
g © © 


至 周边 淋巴 器官 


图 24-61 胸腺 中 的 正 选择 和 负 选 择 
细胞 如 果 具 有 使 之 能 应 答 与 自身 MHC 蛋白 结合 的 外 来 肽 的 受 体 ， 那 么 它们 就 会 生存 下 来 ， 成 熟 并 迁移 
至 外 周 淋巴 器 官 ， 所 有 其 他 细胞 都 会 经 历 细胞 凋 亡 .经历 正 选择 的 细胞 最 初 表达 CDA 和 CD8 共 受 体 。 
在 正 选择 过 程 中 ， 和 辅助 工 细胞 (Tu) 和 细胞 毒 了 细胞 (Te 》 通过 一 个 尚 不 充分 了 解 的 机 制 分 道 扬 久 。 
在 这 一 过 程 中 ， 和 辅助 工 细 胞 发 育 为 表达 CD4 而 不 是 CD8， 并 识别 与 MHC 1 类 蛋白 结合 的 外 来 肽 ， 而 
细胞 毒 了 细胞 发 育 为 表达 CD8 而 不 是 CD4， 并 识别 与 MHC 工 类 有 蛋白 结合 的 外 来 肽 〈 图 中 未 显示 ) 


最 令 人 信服 的 负 选 择 证 据 也 是 来 自转 基因 小 鼠 实验 。 例 如 ， 在 导入 编码 一 个 识别 雄性 特 
异 肽 抗原 的 受 体 的 T 细胞 受 体 转基因 后 ， 大 量 表达 转基因 受 体 的 成 熟 T 细胞 在 肉 性 小 鼠 的 胸 
腺 和 外 周 淋巴 器 官 中 被 发 现 。 然 而 ， 在 雄性 小 鼠 中 很 少 发 现 ， 它 们 的 细胞 在 有 机 会 成 熟 之 前 
已 在 胸腺 中 死亡 。 与 正 选择 类 似 的 是 ， 负 选择 需要 T 细胞 受 体 和 结合 适当 MHC 蛋白 的 CD4 
或 CD8 共 受 体 之 间 的 相互 作用 。 然 而 ， 与 正 选择 主要 发 生 胸腺 上 皮 细胞 表面 不 同 的 是 ， 负 选 
择 发 生 在 胸腺 树 突 状 细胞 和 巨 喉 细 胞 表面 ， 我 们 已 经 看 到 ， 这 些 细胞 在 外 周 淋巴 器 官 中 起 到 
抗原 呈 递 细胞 的 作用 。 

胸腺 中 自 反 应 T 细胞 的 剔除 不 能 清除 所 有 潜在 的 自 反 应 性 T 细胞 ， 因 为 一 些 自 反 应 分 子 
在 胸腺 中 并 不 出 现 。 因 此 ， 一 些 潜在 的 自 反应 性 T 细胞 在 离开 胸腺 后 被 剔除 和 在 功能 上 失 
活 ， 大 概 是 因为 它们 识别 与 树 突 状 细胞 表面 的 MHC 蛋白 结合 的 自身 抗原 ， 这 些 树 突 状 细胞 
没有 被 微生物 激活 ， 因 此 不 提供 共 刺 激 信号 。 稍 后 我 们 会 讨论 到 ， 没 有 共 刺 激 信 号 的 抗原 识 
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别 能 将 T 细胞 或 B 细胞 剔除 或 使 之 失 活 。 

然而 ， 一 些 潜在 的 自 反应 性 T 细胞 不 被 剔除 或 失 活 。 而 是 认为 ， 有 专门 的 调控 T 细胞 
Cregulatory T cell) 或 抑制 工 细 胞 (suppressor T cell) 通过 分 泌 抑 制 性 细胞 因子 ， 如 TGF-B 
使 之 避免 对 其 自身 抗原 做 出 应 答 (讨论 见 第 15 章 )。 这 些 自 反 应 性 细胞 有 时 可 能 从 这 种 抑 
制 中 逃 出 ， 并 引起 自身 免疫 性 疾病 。 


MHC 蛋白 的 功能 解释 其 多 态 性 


MHC 蛋白 在 结合 外 来 肽 并 将 它们 呈 递 给 T 细胞 中 的 作用 解释 了 这 些 蛋白 质 的 广泛 多 肽 
性 。 在 病源 微生物 和 获得 性 免疫 系统 之 间 的 进化 战 中 ， 微 生物 易于 改变 其 抗原 以 避免 与 
MHC 蛋白 结合 。 当 一 个 微生物 获得 成 功 时 ， 它 就 能 以 流行 病 形式 袭击 整个 种 群 。 在 这 种 情 
况 下 ， 产 生 能 与 变异 微生物 的 一 种 抗原 结合 的 新 MHC 蛋白 的 少数 几 个 个 体 具 有 很 大 的 选择 
优势 ,另外 ， 在 任何 给 定 的 MHC 位 点 都 有 两 个 不 同等 位 基因 的 个 体 ( 杂 合子 ) 比 在 该 位 点 
有 完全 相同 的 等 位 基因 的 个 体 更 有 可 能 抵抗 感染 ， 因 为 它们 更 有 能 力 呈 递 来 自 许 多 微生物 和 
寄生 虫 的 肽 。 因 此 ， 选 择 将 倾向 于 增加 并 维持 群体 中 MHC 蛋白 的 巨大 多 样 性 。 感 染 性 疾病 
为 MHC 的 多 样 性 提供 了 驱动 力 ， 对 这 一 假设 的 强 有 力 支持 来 自在 西非 进行 的 研究 。 此 时 ， 
人 们 发 现 ， 携 带 有 一 个 特异 MHC 等 位 基因 的 个 体 降低 了 对 一 种 严重 的 症 疾 类 型 的 易 感性 。 
尽管 该 等 位 基因 在 其 他 地 方 罕见 ， 但 却 在 25% 的 西非 人 群 中 发 现 ， 而 且 在 此 人 群 中 ， 这 种 症 
疾 类 型 是 常见 的 。 

如 果 更 大 的 MHC 多 样 性 意味 着 对 感染 的 更 大 抗 性 ， 那 么 为 什么 我 们 每 个 人 编码 这 些 分 
子 的 MHC 基因 会 如 此 少 呢 ? 为 什么 没有 进化 出 增加 MHC 蛋白 多 样 性 的 策略 ， 例如， 通过 
选择 性 RNA 拼接 ， 或 者 通过 用 于 使 抗体 和 T 细胞 受 体 多 样 化 的 遗传 重组 机 制 ? 据 推测 ， 这 
些 限制 的 存在 可 能 是 因为 每 增加 一 个 新 MHC 蛋白 到 蛋白 质 库 ， 识 别 与 新 MHC 蛋白 结合 
自身 抗原 的 T 细胞 必须 被 清除 ， 以 维持 其 自身 耐 受 。 这些 细胞 的 清除 抵消 了 增加 新 MHC 
蛋白 的 优点 。 因 此 ， 我 们 表达 的 MHC 蛋白 的 数目 可 能 代表 了 将 多 种 外 来 肽 呈 递 给 T 细胞 的 
优点 和 在 胸腺 负 选 择期 间 严重 限制 T 细胞 库 的 缺点 之 间 的 一 种 平衡 。 这 种 解释 得 到 了 计算 机 
模型 设计 研究 的 支持 。 


小 结 


工 细 胞 可 分 为 功能 明显 不 同 的 两 大 类 : 细胞 毒 细胞 和 辅助 细胞 。 细 胞 毒 下 细胞 通过 
诱发 细胞 凋 亡 直接 杀 死 被 感染 的 细胞 ， 而 辅助 T 细胞 则 帮助 激活 B 细胞 以 产生 抗体 应 答 和 激 
活 巨 噬 细 胞 以 破坏 侵入 巨 噬 细 胞 的 微生物 或 被 巨 噬 细 胞 摄 入 的 微生物 。 辅助 T 细胞 还 帮助 激 
活 细 胞 毒 工 细胞。 两 类 工 细胞 都 表达 细胞 表面 类 抗体 受 体 ， 它们 的 编码 基因 是 工 细胞 在 胸腺 
发 育 期 间 由 多 基因 片段 组 装 而 成 。 这 些 受 体 识别 与 MHC 蛋白 结合 并 展示 在 宿主 细胞 表面 的 
外 来 蛋白 质 片段 。 细 胞 毒 T 细胞 和 辅助 细胞 在 外 周 淋巴 器 官 由 抗原 旺 递 细胞 激活 ， RRE 
递 细胞 在 其 细胞 表面 表达 肽 -MHC LAR, RARE GRENET. 

MHC 工 类 和 MHC 开 类 蛋白 分 别 在 呈 递 外 来 抗原 给 细胞 毒 工 细胞 和 辅助 工 细 胞 中 起 关 
键 作用 。 工 类 蛋白 在 几乎 所 有 替 椎 动物 细胞 表面 都 有 有 表达， 而且 类 蛋白 通常 局 限于 与 辅助 工 
细胞 相互 作用 的 那些 细胞 类 型 ， 如 树 突 状 细胞 、 巨 肛 细 胞 筷 淋巴 细胞 。 两 类 MHC 蛋白 各 
有 一 个 唯一 的 肽 结合 沟 ， 结 合 来 源 于 蛋白 质 的 小 肽 片段 。 每 个 MHC 蛋白 都 能 结合 一 大 组 特 
征 性 的 肽 ， 这 些 肽 在 胞 内 通过 蛋白 质 降解 产生 : MHC 工 类 蛋白 通常 与 胞 质 溶胶 中 产生 的 肽 
段 结合 ,而 MHC 下 类 蛋白 则 与 内 知 泡 中 产生 的 肽 段 结合 。 肽 -MHC 复合 体 在 靶 细 胞 内 形成 

+ 1520 + 


之 后 即 被 转运 至 细胞 表面 。 含 有 来 源 于 外 来 蛋白 质 的 肽 的 复合 体 被 工 MMH (SRR 
合 沟 的 壁 相互 作用 ) 识别 。T 细胞 也 表达 CD4 或 CD8 共 受 体 ， 识 别 靶 细胞 表面 MHC 蛋白 的 
非 多 态 性 区 域 : 辅助 T 细胞 表达 CD4 (识别 MHC 于 类 蛋白 )， 而 细胞 毒 细胞 表达 CD8 
(识别 MHC 工 类 蛋白 )。 

T 细胞 受 体 库 主要 是 由 胸腺 中 的 T 细胞 在 发 育 过 程 中 起 作用 的 正 选择 和 负 选 择 过 程 综 合 
形成 的 。 这 些 过 程 有 助 于 确保 只 有 那些 其 上 存在 可 能 有 用 的 受 体 的 T 细胞 能 存活 下 来 并 发 育 
成 熟 ， 而 其 他 本 细胞 则 通过 细胞 凋 亡 而 死亡 。 若 全 细胞 对 与 自身 MHC 蛋白 形成 复合 体 的 外 
来 抗原 做 出 应 答 ， 则 受到 正 选 择 ， 若 工 细胞 对 与 自身 MHC 蛋白 形成 复合 体 的 自身 肽 做 出 应 
答 ， 则 被 清除 。T 细胞 上 若 有 能 与 胸腺 中 不 表达 的 自身 抗原 发 生 强烈 反应 的 受 体 ， 那 么 它 将 
被 清除 、 功 能 失 活 或 在 离开 胸腺 后 处 于 抑制 状态 。 


辅助 细胞 和 淋巴 细胞 的 激活 


可 以 论证 的 是 ， 辅 助 T 细胞 是 获得 性 免疫 中 最 重要 的 细胞 ， 因 为 它们 为 几乎 所 有 获得 性 
免疫 应 答 所 必需 。 它 们 不 但 帮助 激活 B 细胞 以 分 泌 抗 体 ， 激 活 巨 噬 细 胞 以 破坏 摄 入 的 微生物 ， 
而 且 它们 还 能 帮助 激活 细胞 毒 T 细胞 以 杀 死 被 感染 的 靶 细 胞 。 例 如 ， 在 艾滋 病 患 者 中 戏剧 性 
展示 的 那样 ， 如 果 没 有 辅助 T 细胞 ， 我 们 就 不 能 使 我 们 自己 防御 甚至 在 正常 情况 下 无 害 的 许 
多 微生物 。 

然而 辅助 T 细胞 本 身 只 有 在 被 激活 成 为 效应 细胞 时 才能 发 挥 作用 。 它 们 在 抗原 呈 递 细胞 
表面 被 激活 ， 抗 原 呈 递 细胞 是 在 由 感染 触发 的 天 然 免 疫 应 答 过程 中 成 熟 的。 天 然 应 答 还 指挥 
辅助 了 细胞 发 育成 哪 种 效应 细胞 ， 从 而 决定 所 诱导 的 获得 性 免疫 应 答 的 性 质 。 

在 这 最 后 一 节 中 ， 我 们 讨论 帮助 激活 T 细胞 多 种 信号 ， 以 及 一 个 辅助 了 细胞 一 旦 被 激活 
成 为 一 个 效应 细胞 ， 它 又 怎样 帮助 激活 其 他 细胞 。 我 们 也 考虑 天 然 免 疫 应 答 怎样 通过 刺激 辅 
助 工 细胞 分 化 成 Tal 或 Th2 效应 细胞 来 决定 获得 性 免疫 应 答 的 性 质 


抗原 呈 递 细胞 表面 的 共 刺 激 蛋白 帮助 激活 T 细胞 


为 了 激活 细胞 毒 T 细胞 或 辅助 T 细胞 增殖 、 分 化 成 效应 细胞 ， 抗 原 呈 递 细胞 提供 两 类 信 
号 。 第 一 类 信号 由 与 呈 递 细胞 表面 的 MHC 蛋白 结合 的 外 来 蛋白 质 提 供 。 这 种 肽 -MHC 复合 
体 通过 T 细胞 受 体 及 其 相关 蛋白 质 传递 信号 。 第 二 类 信号 巾 共和 刺激 蛋白 提供 ， 尤 其 是 B7 蛋 
自 〈《CD80 和 CD86)， 它 们 被 T 细 胞 表面 的 共 受 体 蛋 白 CD28 识别 。 抗 原 呈 递 细胞 上 B7 蛋白 
的 表达 是 在 感染 的 天 然 应 答 期 间 由 病原 体 诱导 。 效 应 T 细胞 反 过 来 促进 抗原 呈 递 细胞 上 B7 
蛋白 的 表达 ， 产 生 一 个 增强 T 细胞 应 答 的 正 反馈 环 。 

一 般 认为 ， 第 二 类 信号 扩大 由 第 一 类 信号 触发 的 胞 内 信号 传递 过 程 。 如 果 一 个 细胞 收 
到 第 一 类 信号 而 没有 第 二 类 信号 ， 那 么 它 可 能 发 生 细胞 凋 亡 或 变异 ， 因 而 不 能 再 被 激活 ， 即 
使 它 后 来 收 到 两 种 信号 (图 24-62)。 这 是 T 细胞 对 自身 抗原 产生 耐 受 的 一 种 机 制 。 

T 细胞 受 体 不 会 单独 行动 将 第 一 类 信号 传人 细胞 内 。 它 与 一 组 固定 的 复杂 跨 膜 蛋白 CD3 
结合 ， 这 些 蛋 白质 将 肽 -MHC 复合 体 的 结合 转换 成 胞 内 信号 〈 图 24-63)。 另 外 ，CD4 和 CD8 
共 受 体 在 信号 转 导 过 程 中 起 重要 作用 ， 如 图 24-64 所 示 。 

第 一 类 信号 和 第 二 类 信号 结合 ， 共 同 刺 激 T 细胞 增殖 ， 并 通过 一 种 奇特 的 间接 机 制 分 化 
形成 效应 细胞 。 在 培养 基 中 ， 它 们 诱导 细胞 分 泌 一 种 细胞 因子 一 -和 白细胞 介 素 2 (interleukin- 
2, IL-2) 并 且 同 时 合成 与 之 结合 的 高 亲和力 细胞 表面 受 体 ， 从 而 引起 T 细胞 刺激 其 本 身 的 增 
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不 成 熟 的 抗原 旦 递 细胞 
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图 24-62 活化 辅助 了 细胞 的 两 类 信和 号 
CA) 一 个 成 熟 的 抗原 旦 递 细胞 能 传递 第 一 类 信号 和 第 二 类 信号 ， 从 而 激活 细胞 。(B) 一 个 未 
成 处 的 抗原 旺 递 细胞 能 传递 第 一 类 信号 ， 而 不 传递 第 二 类 信号 ， 它 能 杀 死 或 失 活 工 细胞 ， 这 是 对 


自身 抗原 免疫 耐 受 的 一 种 机 制 .有 关 第 二 : 


类 信号 的 作用 的 一 个 模型 是 ， 


导 丁 细胞 质 膜 上 的 信 


号 传递 蛋白 主动 运输 至 T 细胞 和 抗原 旺 递 细胞 之 问 的 接触 位 点 。 一 般 认 为 ，T 细胞 受 体 周 国 的 信 


号 传递 蛋白 的 积累 大 大 增强 第 一 类 信号 


活化 的 信号 传递 过 程 的 强度 和 持续 时 间 。 通 过 这 种 途径 ， 


“免疫 学 突 触 ”在 接触 区 形成 ， 其 中 细胞 受 体 〈 及 其 相关 蛋白 质 ; 图 24-63) 和 共 受 体位 于 中 
间 ， 细 胞 间 黏 着 蛋白 形成 一 个 外 周 环 〈 图 中 未 显示 ) 


T 细 胞 受 体 


胞 质 


图 24-63 细胞 受 体 及 其 相关 CD3 复合 体 
所 有 的 CD3 多 肘 链 GRE). 除了 《 链 ， 都 有 胞 
外 类 lg 结构 域 ， 因 此 都 是 {g 超 家 族 的 成 员 


殖 和 分 化 。IL-2 与 IL-2 受 体 的 结合 激活 胞 内 信号 
转 导 通路 ， 从 而 打开 帮助 T 细胞 增殖 、 分 化 成 为 效 
应 细胞 的 基因 (图 24-65)。 如 第 15 章 中 所 讨论 的 ， 
这 样 一 种 自分 泌 机 制 有 其 优点 。 它 有 助 于 确保 ， 只 
有 当 大 量 T 细胞 在 相同 部 位 (如 感染 期 间 的 淋巴 
结 ) 对 抗原 同时 做 出 应 答 时 ， 它 们 才 分 化 形成 效应 
细胞 。 只 有 在 那个 时 候 ，IL-2 的 水 平 才 升 高 到 足以 

一 旦 与 一 个 抗原 呈 递 细胞 结合 ，T 细胞 就 通过 
激活 一 个 称 为 淋巴 细胞 功能 相关 蛋白 1 (lympho- 
cyte-function-associated protein 1，LFA-1) 的 整合 
蛋白 黏着 蛋白 增加 结合 力 。 此 时 ,活化 的 LFA-1 
与 其 类 Ig 配 基 一 呈 递 细胞 表面 的 胞 内 黏着 蛋白 1 


(intracellular adhesion molecule 1, ICAM-1) 更 强烈 地 结合 。 这 种 黏着 的 增强 使 T 细胞 与 搞 
原 呈 递 细胞 的 结合 持续 时 间 长 到 足以 激活 该 工 细 胞 。 
工 细胞 的 活化 受到 负 反 馈 调控 。 在 活化 过 程 中 ， 细 胞 开始 表达 另 一 种 细胞 表面 蛋白 


，1522 。 


细胞 腊 胞 质 


活化 Lek 
活化 ZAP-70 
T 细 胞 
肽 -MHC 复 合体 结合 至 T DE 
| 激活 的 Lek 磷 酸化 CD3 上 ZAP-70 结 合 至 磷酸 化 的 酷 氮 
sane 5 及 c 链 的 栈 氨 酸 酸 ， 而 被 Lck 磷 酸化 及 激活 


图 24-64 通过 肽 -MHC 复合 体 与 T 细 胞 受 体 结合 而 启动 的 信号 转 导 事件 (第 一 类 信号 ) 
当 T 细 胞 受 体 通过 与 抗原 皇 递 细胞 表面 的 肽 -MHC 复合 体 结合 而 秘 集 时 ， 辅 助 T 细胞 上 的 CD4 分 子 或 细胞 毒 
T 细胞 上 的 CD8 分 子 与 它们 镶 集 在 一 起 ， 分 别 与 抗原 旦 递 细胞 上 相同 MHC [1 类 或 MHC 工 类 和 蛋白 的 不 变 部 分 
结合 。 这 使 得 类 Srv 胞 质 酷 氨 酸 激酶 Lek 加 入 信号 传递 复合 体 并 激活 Lck。 一 旦 被 激活 ，Lck 就 磷酸 化 CD3 复 
合体 的 ¢ 和 e 链 上 的 酷 氨 酸 ， 此 时 它 充当 另 一 个 胞 质 栈 氮 酸 激酶 ZAP-70 的 锚 定 位 点 ，Lek 磷酸 化 并 由 此 而 激 
活 ZAP-70。 尽管 图 中 没有 显示 ,但 是 ， 接 着 ZAP70 磷酸 化 位 于 另 一 个 跨 腊 蛋白 尾 上 的 酷 氨 概 ， 此 时 这 一 跨 膜 
蛋白 充当 许多 接头 蛋白 和 酶 的 锚 定 位 点 。 然 后 ， 这 些 和 蛋白 质 通过 激活 肌 醇 磷脂 和 MAP 激酶 信号 传递 通路 〈 讨 
论 见 第 15 章 ) 以 及 调节 激动 蛋白 细胞 骨架 的 p 家 族 GTPase (讨论 见 第 16 章 )， 帮 助 继续 传递 信号 给 细胞 核 和 


细胞 的 其 他 部 分 
IL-2 
成 熟 的 抗原 aa 
表现 性 细胞 ~、 
g hist @) 
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pone PP 
RTH Miara Peis 


图 24-65 IL-2 激活 培养 中 的 TT 细胞 
第 一 类 信号 和 第 二 类 信号 激活 工 细 胞 产生 高 亲和力 IL-2 受 体 并 分 泌 1L-2。IL-2 与 其 受 体 的 结合 帮助 激活 细 
胞 进行 增殖 ， 并 分 化 为 效应 细胞 。 尽 管 一 些 细胞 不 产生 IL-2， 但 是 ， 只 要 它们 被 抗原 激活 并 因此 而 表达 
1L-2 受 休 ， 邻近 了 细胞 产生 的 1L-2 就 能 帮助 它们 增殖 和 分 化 图 中 未 显示 ) 
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质 一 一 抑制 胞 内 信号 传递 的 CTLA-4。 它 与 CD28 类 似 ， 但 与 CD28 相 比 ， 它 以 高 得 多 亲和力 
与 抗原 呈 递 细胞 表面 的 B7 蛋白 结合 。 当 它 与 B7 蛋白 结合 时 ， 就 会 抑制 活化 过 程 。 携 带 有 断 
裂 的 CTLA-4 基因 的 小 鼠 死 于 活化 T 细胞 的 大 量 积累 。 

大 多 数 在 免疫 应 答 期 间 产 生 的 T (和 B) 效应 细胞 在 它们 完成 任务 时 必须 被 清除 。 随 着 
抗原 水 平 的 下 降 和 应 答 的 消退 ， 效 应 细胞 就 失去 了 它们 生存 所 需要 的 抗原 和 细 子 刺 激 ， 
大 多 数 效应 细胞 通过 细胞 凋 亡 而 死亡 。 只 有 记忆 细胞 和 一 些 长 寿 效应 细胞 存活 下 来 。 

表 24-3 总 结 了 在 T 细胞 表面 发 现 的 一 些 共 受 体 和 其 他 辅助 蛋白 质 。 


表 24-3 T 细 胞 表面 的 一 些 辅助 蛋白 


AEA 超 家 族 表 达 FEAL AOAC AE 功 能 
CD3 HAW lg (GRIÐ MATAR = 当 抗原 -MHC 复合 体 结合 至 T 细胞 受 体 
时 ， 帮 助 转换 信号 ;帮助 将 T 细胞 受 体 运 
送 至 细胞 表 而 
CD4 Ig 辅助 了 细胞 MHC T 类 分 子 促进 黏附 至 抗原 旦 递 细胞 和 靶 细 胞 ; 给 T 
细胞 发 送信 号 
CD8 Ig 细胞 毒 了 细胞 MHC 1 类 分 子 促进 黏附 至 抗原 呈 递 细胞 和 被 感染 的 起 细 
胞 ; 给 下 细胞 发 送信 号 
CD28 Ig 大 部 分 细胞 B7 蛋白 (CD80 和 给 一 些 T 细 胞 提供 第 二 类 信号 
CD86) 
CTLA Ig 活化 的 工 细胞 B7 蛋白 〈CD80 和 抑制 工 细胞 活化 
2 CD86) 
CD40 配 基 Fas 杞 基 家 族 辅助 效应 了 细胞 CD40 FEE IME EE R LA B 8 NE 
LEAL HATE 大 部 分 白细胞 ,包括 ICAML-1 促进 细胞 问 加 着 
所 有 工 细 胞 


”CD 代表 分 化 抗原 秘 ， 由 于 每 个 CD 蛋白 最 初 被 定义 为 被 多 种 单 克 降 抗体 识别 的 血细胞 “分 化 抗原 "。 它 们 的 鉴定 依 
赖 于 大 规 异 的 合作 研究 。 在 这 些 研究 中 ， 由 许多 实验 窜 制 备 的 数 百 种 单 克 降 抗体 经 过 比较 后 发 现 ， 它 们 是 由 相对 少数 的 几 
AL GR ASE") 组 成 ， 每 组 识别 单个 细胞 表面 蛋白 。 然而， 即使 是 这 种 最 初 的 研究 ， 也 鉴定 出 了 150 多 个 CD 蛋白 。 


在 考虑 辅助 效应 T 细胞 怎样 帮助 激活 巨 喉 细 胞 和 B 细胞 之 前 ， 我 们 必须 讨论 辅助 效应 工 
细胞 功能 明显 不 同 的 两 个 亚 类 一 一 Tal 和 Tn2 细胞 ， 以 及 它们 是 怎样 产生 的 。 


辅助 效应 T 细胞 的 亚 类 决定 获得 性 免疫 应 答 的 性 质 


”在 外 周 淋巴 组 织 中 ， 当 抗原 呈 递 细胞 激活 童贞 辅助 细胞 时 ，T 细胞 就 能 分 化 成 为 Til 
或 Tu2 辅助 效应 细胞 。 这 两 种 功能 明显 不 同 的 辅助 效应 T 细胞 亚 类 可 通过 它们 分 刻 的 细胞 因 
子 来 辨别 。 如 果 细 胞 分 化 成 Tul 细胞 ， 那 么 它 将 分 泌 7 FRR OFN) All 肿瘤 坏死 因子 
(tumor necrosis factora，TNF-a)， 激 活 巨 噬 细 胞 杀 死 定居 于 巨 噬 细 胞 的 吞 哄 体 中 的 微生物 。 
尽管 Thl 通过 这 些 途 径 主 要 是 使 动物 防御 胞 内 病原 体 ， 但 是 它们 也 可 能 刺激 B 细胞 分 泌 特殊 
亚 类 的 IgG 抗体 ， 包 囊 胞 外 微生物 并 激活 补体 。 

如 果 童 贞 辅 助 工 细 胞 分 化 成 Ta2 细胞 ， 它 将 分 沁 白 细胞 介 素 4、5、10 和 13 (L-4, IL- 

5, IL-10 和 11-13)， 并 且 主要 是 使 动物 防御 胞 外 病原 体 。Tn2 细胞 能 刺激 B 细胞 产生 大 部 分 

类 型 的 抗体 ， 包 括 与 肥大 细胞 、 嗜 碱 性 粒 细胞 和 嗜 酸性 粒 细胞 结合 的 IgE 和 IgG 抗体 的 一 些 
» 1524 。 


WE, 这些 细胞 释放 局 部 介质 ， 引 起 喷 喧 、 咳 嗽 或 腹泻 ,并 帮助 从 身体 的 上 皮 细 胞 表面 排除 
胞 外 微生物 和 较 大 的 寄生 虫 。 

因此 ， 童 贞 辅 助 T 细胞 是 分 化 成 Thl 还 是 Tn2 效应 细胞 的 决定 影响 将 要 建立 的 获得 性 
免疫 应 答 的 类 型 一 一 它 是 受到 巨 喉 细 胞 激活 的 支配 还 是 受到 抗体 产生 的 支配 。 在 辅助 T 细胞 
激活 过 程 中 出 现 的 特殊 细胞 因子 影响 所 产生 的 效应 细胞 的 类 型 。 感 染 部 位 的 微生物 不 但 刺激 
树 突 状 细胞 产生 细胞 表面 B7 共 刺 激 蛋白 ， 而 且 还 激活 它们 产生 细胞 因子 。 然 后 ， 树 突 状 细胞 
迁移 至 外 周 淋巴 器 官 ， 并 根据 树 突 状 细胞 产生 的 细胞 因子 类 型 激活 童贞 辅助 T 细胞 是 分 化 成 
Tul 还 是 Ti2 效应 细胞 。 例 如 ， 一 些 胞 内 细菌 刺激 树 突 状 细胞 产生 IL-12， 促 进 Tul 的 发 育 
从 而 促进 巨 叭 细胞 活化 。 正 如 所 料 ，IL-12 或 其 受 体 有 缺陷 的 小 鼠 比 正常 小 鼠 对 这 些 细菌 的 
感染 要 容易 得 多 。 相 反 ， 许多 寄生 原生 动物 和 蠕虫 刺激 产生 促进 Tn2 发 育 的 细胞 因子 ， 从 而 
刺激 抗体 产生 和 嗜 酸性 粒 细胞 活化 ， 导 致 寄生 虫 排除 图 24-66)。 


(病原 体 A) ~ 消化 道 ee 
’ A b ee RB) 
D s KRAI 
全) ie 排出 
CA 
从 病原 体 B 被 内 
香 的 抗原 


Emma ia 
FO 
被 杀 死 的 微生物 


童贞 辅助 T 细 胞 


TI 细胞 激活 细胞 激活 


图 24-66 Tul 和 Tw2 细胞 的 激活 
辅助 细胞 分 化 成 Thl 或 Tn2 效应 细胞 决定 这 些 效应 细胞 激活 的 后 续 获得 性 免疫 应 答 的 性 质 。 童 贞 辅助 T 细胞 是 变 
成 Thl 细胞 或 还 是 Th2 细胞 ， 主 要 依赖 于 在 辅助 T 细胞 被 外 周 淋巴 器 官 中 成 熟 树 突 状 细胞 激 话 时 所 存在 的 细胞 因子 . 
所 产生 的 细胞 因子 的 类 型 依赖 于 ， 局 部 环境 和 在 感染 部 位 激活 未成 熟 树 突 状 细胞 的 微生物 或 寄生 虫 的 特性 。 由 成熟 树 
突 状 细胞 产生 的 IL-12 促进 Tul 细胞 的 发 育 。 由 树 突 状 细 胞 产生 的 、 促 进 Tn2 细胞 发 育 的 细胞 因子 《 细 移 因子 X) 尚 
不 知晓 ， 尽 管 由 工 细胞 产生 的 1L-4 能 起 这 种 作用 。 在 本 图 中 ， 在 外 周 淋巴 器 官 中 产生 的 效应 Trl 细胞 迁移 至 感染 部 
位 ， 并 帮助 巨 鸣 细 胞 杀 死 它 符 叭 的 微生物 。 效 应 TH2 细胞 仍 久 在 淋巴 结 ， 帮 助 激活 B 细胞 产生 抗 寄 生 虫 的 抗体 。 这 些 
抗体 武装 肥大 细胞 、 嗜 碱 性 粒 细胞 和 哮 酸 性 粒 细胞 〈 图 中 未 显示 )， 然 后 这 些 细胞 帮助 将 寄生 虫 从 肠 道 豫 爱 出 来 


一 旦 Tul 或 Th2 效应 细胞 发 育 ， 它 就 抑制 其 他 类 型 辅助 T 细胞 的 分 化 。Trl 细胞 产生 
的 IFN-y 抑制 Tn2 细胞 的 发 育 ， 而 Tn2 细胞 产生 的 IL-4 和 IL-10 又 抑制 Thl 细胞 的 发 育 。 
因此 ， 随 着 应 答 的 进行 ， 最 初 选择 的 应 答 类 型 得 到 加 强 。 
Thl/ Tu2 决定 的 重要 性 是 由 感染 麻风 分 枝 杆 菌 〈Mycobacterium leprae) (引起 麻风 病 
的 细菌 ) 的 个 体 来 说 明 的 。 细 菌 复 制 主要 是 在 巨 噬 细 胞 进行 并 引起 两 种 疾病 形式 中 的 任何 一 
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种 ， 究 竟 发 生 哪 种 疾病 形式 主要 依赖 于 被 感染 个 体 的 遗传 构成 。 在 一 些 患者 中 ， 发 生 结核 病 
样 形式 Ctuberculoid form) 的 疾病 。Tal 细胞 发 育 ， 然 后 刺激 被 感染 的 巨 只 细胞 杀 死 细菌 。 
这 产生 一 个 局 部 炎症 应 答 ， 损 害 皮肤 和 神经 。 结 果 是 形成 一 种 进展 缓慢 但 并 不 杀 死 宿主 的 慢 
性 病 。 相 反 ， 在 其 他 患者 中 ， 则 发 生 麻风 结 节 形式 (lepromatous form) 的 疾病 。Tn2 细胞 
发 育 ， 然 后 刺激 抗体 的 产生 。 当 抗体 不 能 穿 过 质 膜 攻击 胞 内 细菌 时 ， 细 菌 的 增殖 不 受 抑制 ， 
最 终 杀 死 宿主 。 


Tul 细胞 在 感染 位 点 帮助 激活 巨 噬 细 胞 


Tul 细胞 受到 在 其 胞 内 圳 泡 中 隐藏 有 微生物 的 抗原 呈 递 细胞 的 优先 诱导 。 例 如 ， 引 起 结 
核 病 的 细菌 主要 在 巨 叭 细胞 的 吞噬 体 中 复制 ， 在 此 它们 免 受 抗体 攻击 。 它 们 也 不 易 受 到 细胞 
毒 工 细胞 的 攻击 ， 这 些 细胞 主要 识别 胞 质 溶胶 中 产生 的 外 来 抗原 (图 24-58) 。 细 菌 能 在 吞 
噬 体 中 存活 是 因为 ， 它 们 抑制 吞噬 体 和 溶 酶 体 的 融合 以 及 吞噬 体 的 酸化 ， 后 者 是 激活 溶 酶 体 
水 解 酶 所 必需 的 。 被 感染 的 树 突 状 细胞 招募 辅助 T 细胞 ， 协 助 杀 死 这 类 微生物 。 树 突 状 细胞 
迁移 至 外 周 淋巴 器 官 ， 在 此 刺激 Thl 细胞 的 产生 ， 然 后 Thl 细胞 迁移 至 感染 部 位 ， 帮 助 激活 
被 感染 的 巨 噬 细 胞 杀 死 隐藏 在 其 吞噬 体 中 的 微生物 〈 图 24-66) 。 

Tul 效应 细胞 使 用 两 种 信号 激活 巨 噬 细 胞 。Thl 细胞 分 泌 IFN-yY， 与 巨 叭 细胞 表面 的 
IFN-y 受 体 结合 ， 它 们 还 展示 共和 刺激 蛋白 CD40 配 基 ， 与 巨 噬 细 胞 表面 的 CD40 结合 m 24- 
6D 我们 稍 候 就 会 看 到 ，CD40 配 基 也 被 辅助 T 细胞 用 于 激活 B 细胞 ) 。 一 旦 被 激活 ，E 
此 时 ， 溶 酶 体 更 易于 吞噬 体 融 合 ， 发 动 水 解 攻 击 ， pane 


ei 
成 熟 树 突 细胞 


效应 Tl 细胞 


OST IA 


童贞 辅助 T 细 胞 
的 


图 24-67 Tul 细胞 的 分 化 及 其 激活 巨峰 细胞 
CAD 从 感染 部 位 迁移 至 外 周 淋巴 器 官 的 被 感染 树 突 状 细胞 利用 细胞 表面 的 B7 和 分 泌 的 1L-12 刺激 童贞 辅助 工 细 胞 分 
化 成 Tal 效应 细胞 。(B) 从 外 周 淋巴 器 官 迁移 至 感染 部 位 的 Thi 效应 细胞 帮助 激活 巨 咬 细 胞 ， 以 杀 死 隐藏 在 巨 噬 细 
胞 吞噬 体内 的 细菌 。T 细胞 通过 其 表面 的 CD40 配 基 和 分 泌 的 7 干扰 素 激活 巨星 细胞 
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SRR A CE FA, RE DB RETESET 25 章 ) 。 因 为 树 突 
状 细胞 也 表达 CD40， 所 以 在 感染 部 位 的 Tul 细胞 也 能 帮助 激活 它们 。 因 此 ， 树 突 状 细胞 产 
生 更 多 的 MHC 了 [类 蛋白 、B7 共和 刺激 蛋白 和 各 种 细胞 因子 ， 尤 其 是 I-12。 这 使 它们 更 有 效 
地 刺激 外 周 淋巴 器 官 中 的 辅助 细胞 分 化 成 Tul 效应 细胞 ， 提 供 一 个 增加 Tal 细胞 产量 的 
正 反馈 抑制 环 ， 从 而 激活 巨 噬 细 胞 。 

Tul 效应 细胞 通过 招募 更 多 的 吞噬 细胞 进入 感染 部 位 来 刺激 炎症 应 答 。 它 们 通过 三 种 途 
径 进行 : 

1. 它们 分 泌 细 胞 因子 ， 作 用 于 骨髓 ， 增 加 单 核 细 胞 血液 中 循环 的 巨 噬 细胞 前 体 ， 和 中 
性 粒 细胞 的 产量 。 

2. 它们 分 泌 其 他 细胞 因子 ， 激 活 沿 局 部 血管 排列 的 内 皮 细 胞 表达 细胞 黏着 分 子 ， 使 得 血 
液 中 的 单 核 细胞 和 中 性 粒 细胞 黏附 于 此 。 

3. 它们 分 泌 趋 化 因子 ， 指 导 附着 的 单 核 细胞 和 中 性 粒 细胞 从 血管 迁移 进入 感染 部 位 。 

通过 刺激 树 突 状 细胞 产生 更 多 的 共 刺 激 蛋 白 ，Tn1 细胞 也 能 帮助 激活 外 周 淋巴 器 官 中 的 
细胞 毒 了 细胞。 另外， 通过 分 泌 IFN-Y， 它 们 能 帮助 细胞 毒 效 应 T AS SE BRER Ae K HE 
胞 ， 因 为 IFN-Y 提高 靶 细胞 处 理 病毒 抗原 以 呈 递 给 细胞 毒 T 细胞 的 效率 图 24-59)。 效 应 
Tul 细胞 本 身 也 能 直接 杀 死 一 些 细胞 ， 包 括 效 应 淋巴 细胞 : 通过 在 其 表面 表达 Fas 配 基 ， 它 
能 诱导 那些 表达 细胞 表面 Fas 的 效应 T 细胞 或 B 细胞 发 生 细胞 凋 亡 [图 24-46 (B)]。 

Tul 和 Th2 细胞 都 能 帮助 刺激 B 细胞 增殖 、 分 化 成 分 泌 抗 体 的 效应 细胞 或 记忆 细胞 。 它 
们 也 能 刺激 B 细胞 转换 它们 产生 的 抗体 类 别 ， 从 IgM (和 IgD) 转换 到 抗体 次 级 类 中 的 一 种 。 
在 考虑 辅助 T 细胞 怎样 执行 这 项 功能 之 前 ， 我 们 必须 讨论 B 细胞 抗原 受 体 在 B 细胞 激活 中 的 
作用 。 


抗原 结合 给 B 细胞 提供 第 一 个 信号 


与 工 细胞 类 似 ，B 细胞 的 活化 需要 两 种 类 型 的 胞 外 信号 ,第 一 类 信号 由 与 抗原 受 体 结合 
的 抗原 提供 ， 抗原 受 体 是 一 种 膜 结合 抗体 分 子 。 第 二 类 信号 通常 由 辅助 了 细胞 提供 。 像 了 细 


活性 类 -Src 蛋白 激酶 


失 活 的 SYK PA ` 


图 24-68 ”由 抗原 和 B 细胞 受 体 的 结合 而 激活 的 信号 转 导 事件 (第 一 类 信号 ) 
抗原 与 临近 的 受 体 蛋 白 一 一 跨 腊 的 抗体 分 子 交 联 ， 使 受 体 和 与 之 伴随 的 不 变 链 (lga 和 lgp) 聚集 。 与 
Tgp 的 胞 质 尾 相关 联 的 类 Sre 酷 氮 酸 滞 栈 连 接 此 聚集 体 ， 并 使 lga 和 Ig 磷酸 化 为 简单 起 见 ， 图 中 仅 显 
示 IgB 的 磷酸 化 )。 由 此 而 得 到 的 Iga 和 les 上 的 磷酸 酷 氨 酸 充当 另 一 个 与 T 细 胞 中 的 ZAP-70 同 源 的 类 
Sre 酷 氨 酸 激 酶 Syk 的 锚 定 位 点 (图 24-64) 。 与 ZAP-70 类 似 ，Syk 被 磷酸 化 ， 继 而 将 信号 向 下 游 传递 
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胞 一 样 ， 如 果 一 个 B 细胞 只 收 到 第 一 类 信号 ， 那 么 它 通常 会 被 清除 或 者 其 功能 被 失 活 ， 这 是 
了 细胞 对 自身 抗原 耐 受 的 一 种 途径 。 

通过 召 细胞 抗原 受 体 的 信号 传递 与 通过 T 细胞 受 体 的 信号 传递 以 相同 的 方式 起 作用 (图 
24-64)。 该 受 体 与 两 条 不 变 蛋 白质 链 Igo 和 1g8 结合， 帮助 将 抗原 与 受 体 的 结合 转换 成 胞 内 信号 。 
当 抗原 与 也 细胞 表面 的 受 体 交 联 时 ， 它 使 受 体 和 与 之 伴随 的 不 变 链 聚 集成 为 小 聚合 体 。 这 种 聚 
合 导致 胞 内 信号 转 导 复合 体 在 聚集 受 体 的 位 点 进行 装配 和 磷酸 化 级 联 反 应 的 起 始 (图 24-68), 

正如 工 细 胞 上 的 CD4 和 CD8 共 受 体 通过 了 细胞 受 体 增强 信号 转 导 效率 一 样 ， 与 补体 蛋 
白 结合 的 共 受 体 复合 体 通过 B 细胞 抗原 受 体 和 与 之 相伴 的 不 变 链 大 大 增强 信号 转 导 的 效率 。 
如 果 一 个 微生物 激活 补体 系统 讨论 见 第 25 章 )， 那 么 补体 蛋白 常常 会 沉积 在 微生物 表面 ， 
大 大 增加 B 细胞 对 微生物 的 应 答 。 此 时 ， 当 微生物 聚集 B 细胞 上 的 抗原 受 体 时 ， 结 合 补体 的 
共 受 体 复合 体 《complement-binding coreceptor complex) 就 被 带 人 聚合 体内 ， 增 加 信号 转 导 
的 强度 [图 24-69 〈A 门 。 正 如 所 料 ， 抗 体 应 答 在 缺乏 任何 一 种 必需 的 补体 成 分 或 了 B 细胞 上 的 
补体 受 体 的 小 鼠 中 都 会 大 大 降低 。 


(条 由 补体 结合 共 受 体 的 信号 增强 


lgG 抗 体 


补体 结合 共 
P 受 体 复合 体 


图 24-69 B 细胞 共 受 体 对 第 一 类 信号 效力 的 影响 
CAD 微生物 -补体 复合 体 与 细胞 的 结合 将 抗原 受 体 和 补体 结合 的 共 受 体 复 
中 一 个 成 分 的 胞 质 溶胶 尾 上 的 酷 氮 酸 被 噜 酸化， 然后 它 作为 Pl 3- 激 酶 的 错 定位 点 。 正 如 在 第 15 章 中 
所 讨论 的 ，PI 3- 激 酶 被 激活 ， 以 使 在 质 膜 中 产生 肌 醇 磷脂 错 定位 点 ， 招 募 胞 内 信 SHA 图 中 未 
显示 )， 这 些 信号 转 导 蛋 白 和 Syk 激酶 产生 的 信号 一 起 作用 ， 增强 应 答 。(B) 当 IgG 抗体 与 外 来 抗原 
结合 〈 通 常 在 应 答 晚期 ) 时 ， 抗 体 的 Fe 区 与 细胞 表面 的 下 才 受 体 结合 ， 因此 被 招募 进 信号 转 导 复 
合体 ，Fc 受 体 的 酷 氨 酸 被 磷酸 化 ， 然 后 它 用 作 肌 醇 磷脂 磷酸 酶 的 锚 定 位 点 。 该 砚 酸 酶 使 质 膜 中 由 
P13- 激 醚 产生 的 肌 醇 磷脂 锚 定 位 点 脱 杰 酸 化 ， 从 而 逆转 PI 3- 激 酶 的 激活 效应 。Fc 受 体 还 通过 招募 蛋 

白 酷 氨 酸 确 酸 酶 进入 信号 转 导 复合 体 抑制 信号 转 导 (图 中 未 显示 ) 


相反 ， 在 免疫 应 答 后 期 ， 当 lgG 抗体 结合 在 微生物 表面 时 ， 一 种 不 同 的 共 受 体 开始 起 作 
用 ,抑制 细胞 应 答 。 这 些 共 受 体 是 Fc 受 体 ， 它 们 与 IgG 抗体 的 尾部 结合 。 它 们 招募 磷酸 
酶 进入 降低 信号 传递 强度 的 信号 传递 复合 体 [图 24-69 (B)]。 通 过 这 种 方式 ，B 细胞 上 的 Fe 
受 体 充当 抑制 性 共 受 体 ， 正 如 细胞 上 的 CTLA-4 蛋白 一 样 。 因 此 ， 工 细胞 或 也 细胞 上 的 共 
受 体 允许 细胞 获得 与 其 受 体 结合 的 抗原 的 额外 信息 ， 从 而 对 如 何 应 答 做 出 更 多 信息 的 决定 。 

与 工 细 胞 受 体 不 同 ，B 细胞 上 的 抗原 受 体 不 仅仅 是 结合 抗原 和 传导 第 一 类 信号 。 它们 将 


交 联 。 共 受 体 复合 体 


+ 1528 + 


TURBAN. TURE AAP MEK. MHC I RRAAA, AAE B 细胞 
表面 (图 24-60) 。 接 着 ， 肽 -MHC 开 类 复合 体 被 辅助 效应 工 细胞 识别 ， 此 时 ， 它 们 才能 传递 
第 二 类 信号 。 第 一 类 信号 使 B 细 胞 准备 与 辅助 T 细胞 发 生 相互 作用 是 通过 增加 MHC IE 
白 和 第 二 类 信号 受 体 的 表达 来 实现 的 。 


辅助 工 细胞 给 B 细胞 提供 第 二 个 信号 


尽管 抗原 呈 递 细胞 ， 如 树 突 状 细胞 和 巨 喉 细 胞 ， 是 杂食 性 的 ， 它 们 摄 人 和 呈 递 抗原 没有 
特异 性 ， 但 是 B 细胞 一 般 只 呈 递 它 特 异 识别 的 抗原 。 在 初次 抗体 应 答 中 ， 童 贞 辅 助 细胞 在 
外 周 淋巴 器 官 被 激活 是 通过 结合 与 树 突 状 细胞 表面 的 MHC [类 蛋白 结合 的 外 来 抗原 。 辅 助 
效应 工 细胞 一 经 激活 ， 就 能 活化 在 其 表面 展示 有 外 来 肽 的 相同 复合 体 和 MHC IRAK B 
细胞 (图 24-66). 

也 细胞 表面 的 抗原 展示 反映 了 也 细胞 从 细胞 外 液 吸收 外 来 抗原 的 选择 性 。 这 些 外 来 蛋白 
质 受 到 B 细 胞 表面 的 抗原 受 体 的 选择 ， 并 且 通 过 受 体 介 导 的 内 否 作 用 被 摄 人 。 接 着 ,它们 被 
降解 ， 并 以 与 MHC 由 类 蛋白 结合 的 肽 的 形式 再 循环 至 细胞 表面 。 因 此 ， 辅 助 T 细胞 激活 的 
那些 B 细胞 都 具有 特异 识别 抗原 (最 初 它 激活 T 细胞 ) 的 受 体 ， 尽管 细胞 和 B 细胞 通常 识 
别 抗原 分 子 上 明显 不 同 的 抗原 决定 禾 (图 24-70) 。 在 次 级 抗体 应 答 中 ， 记 忆 B 细胞 本 身 能 充 
当 抗 原 呈 递 细胞 而 激活 辅助 T 细胞 ， 同 时 作为 辅助 效应 工 细 胞 随后 的 靶 目 标 。 辅 助 工 细 胞 和 
B 细胞 的 相互 增强 作用 导致 免疫 应 答 既 强烈 又 高 度 特异 。 


辅助 T 细 胞 BMM 


信号 
A © 个 
细胞 因子 CD28 人 
O 
B7 
成 熟 树 突 细 胞 效应 Ti2 细 胞 


图 24-70 ”激活 辅助 细胞 和 B 细胞 所 必需 的 信号 的 比较 
注意 ， 在 两 种 情况 中 分泌 的 和 膜 结合 的 分 子 能 合作 产生 第 二 类 信号 。 图 中 尽管 没有 显示 ， 但 是 CD40 
也 在 成 熟 树 突 状 细胞 表面 表达 ， 并 帮助 维持 辅助 细胞 处 于 活化 状态 。 天 然 蛋 白 抗 原 被 树 突 状 细胞 和 
B 细 胞 知 喀 。 并 在 内 含 体 中 被 降解 (图 中 未 显 示 ) 。T 细胞 抗原 决定 入 以 与 MHC IAE A 
段 形式 被 展示 在 树 突 状 细胞 和 B 细 胞 表面 。 相 反 ，B 细胞 识别 折 间 蛋白 表面 的 抗原 决定 镶 


一 旦 辅助 了 细胞 被 激活 成 为 效应 细胞 并 与 B 细胞 接触 ， 这 种 接触 就 启动 了 辅助 细胞 胞 质 
的 内 部 重 排 。T 细胞 引导 其 中 心 体 和 高 尔 基体 指向 B 细胞 ， 正 如 前 面 描述 的 与 其 靶 细胞 接触 
的 细胞 毒 效应 工 细胞 CP 24-45) 。 然 而 ， 在 这 种 情况 下 ， 一 般 认 为 ， 这 种 定向 能 使 辅助 效应 
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工 细胞 提供 第 二 类 信号 是 通过 指引 膜 结 合 的 和 分 泌 的 信号 分 子 到 细胞 表面 。 膜 结合 的 信号 分 
子 是 跨 膜 蛋白 CD40 配 基 ， 这 一 配 基 我 们 在 前 面 提 到 过 ， 它 在 辅助 效应 T 细胞 表面 表达 ， 但 
不 在 未 激活 的 童贞 辅助 细胞 或 记忆 辅助 细胞 表面 表达 。 它 被 B 细胞 表面 的 CD40 分 子 识 
别 。CD40 配 基 和 CD40 之 间 的 相互 作用 是 辅助 T 细胞 激活 B 细胞 增殖 、 分 化 成 记忆 细胞 或 
分 泌 抗体 的 效应 细胞 所 必需 的 。 缺 乏 CD40 配 基 的 个 体 具 有 严重 的 免疫 缺陷 。 它 们 对 影响 艾 
滋 病 患者 〈 其 辅助 T 细胞 已 遭受 破坏 ) 的 相同 感染 敏感 。 

辅助 了 细胞 分 泌 的 信号 也 帮助 B 细胞 增殖 和 分 化 ， 在 某 些 情况 下 ， 帮 助 B 细胞 转换 它们 
产生 的 抗体 类 别 。 白 细胞 介 素 4 Cinterleukin-4, IL-4) 就 是 这 样 一 种 信号 。 它 由 Th2 细胞 产 
生 ， 与 CD40 配 基 合作 ， 刺 激 B 细胞 的 增殖 和 分 化 ， 它 还 促进 B 细胞 转换 为 产生 IgE 抗体 。 
有 IL- 产生 缺陷 的 小 鼠 严 重 损伤 它们 产生 IgE 的 能 力 。 

TT 细胞 和 B 细胞 活化 所 需 信号 的 比较 见 图 24-70， 本 章 讨论 的 一 些 细胞 因子 列 于 表 24-4。 


RUA 一 些 白细胞 介 素 的 特性 


细胞 因子 部 分 来 源 部 分 对 细胞 部 分 作用 
IL-2 所 有 辅助 细胞 ， 一些 细 胞 毒 、 所 有 活化 的 细胞 和 B 细 胞 促进 增殖 和 分 化 
细胞 ， 活化 的 肥大 细胞 
IL-4 Tn2 细胞 和 肥大 细胞 BARA Tul 细胞 促进 B 细 胞 增殖 、 成 熟 和 类 别 转换 为 
IgE 和 IgG1; 抑制 Tn1 细胞 的 发 育 
11-5 TH2 细胞 和 肥大 细胞 B 细 胞 、 嗜 酸性 粒 细胞 促进 增殖 和 成 熟 
IL-10 T2 M, ERR ERA Thl 细胞 WERA Tul 细胞 的 发 育 
细胞 
IL-12 BAR, a SR a RAR A ET 诱导 Th2 HO EAE W Thl 细 
胞 的 发 育 
IFN-y Tul 细胞 B 细 胞 、 巨 只 细胞 、 内 皮 细胞 。 活化 各 种 MHC IA ER, SH 
加 许多 细胞 类 型 中 的 MHC 表达 
TNF-a Th1 细胞 和 巨 噬 细 胞 内 皮 细胞 活化 


一 些 抗原 能 在 没有 T 细胞 的 帮助 下 刺激 B 细胞 增殖 和 分 化 成 分 泌 抗体 的 效应 细胞 。 这 些 
工 细胞 非 依赖 性 抗原 (T-cell-independent antigen) 中 ， 大 部 分 是 不 激活 辅助 细胞 的 微生物 
多 糖 。 一 些 抗原 通过 提供 第 一 类 信号 和 第 二 类 信号 直接 刺激 B 细胞 。 其 他 一 些 抗原 是 大 的 多 
聚 体 ， 具 有 重复 的 、 完 全 相同 的 抗原 决定 簇 [图 24-29 (B)]; 它们 与 B 细胞 抗原 受 体 的 多 点 
结合 能 产生 足够 强 的 第 一 类 信号 ， 在 没有 第 二 类 信号 的 情况 下 直接 激活 B 细胞 。 因 为 细胞 
非 依赖 性 抗原 不 激活 辅助 T 细胞 ， 所 以 它们 不 能 诱导 B 细胞 记忆 、 亲 和 力 成 熟 或 类 转换 ， 所 
有 这 些 功能 都 需要 T 细胞 的 帮助 。 因 此 ， 它 们 主要 刺激 产生 低 亲 和 力 的 IgM 抗体 (但 具有 高 
RAH). MA T 细胞 的 帮助 能 产生 抗体 的 大 多 数 B 细胞 属于 一 个 明显 不 同 的 B 细胞 谱系 。 
它们 被 称 作 Bl 细胞 ， 以 区 别 于 需要 T 细胞 帮助 的 B2 细胞 。Bl 细胞 在 防御 肠 内 病原 体 中 似 
平 尤为 重要 。 


免疫 识别 分 子 属于 一 个 古老 的 超 家 族 


大 部 分 在 免疫 系统 中 介 导 细胞 间 识 别 或 抗原 识别 的 蛋白 质 都 含有 Ig 或 类 Ig 结构 域 ， 提 
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示 它 们 有 共同 的 进化 史 。 包 括 在 这 一 Ig 超 家 族 中 的 有 抗体 、T 细胞 受 体 、MHC 蛋白 、CD4、 
CD8 和 CD28 共 受 体 、 大 部 分 与 B 细胞 受 体 和 T 细胞 受 体 结合 的 不 变 多 肽 链 、 淋 巴 细胞 和 其 
他 白细胞 表面 的 各 种 Fe 受 体 。 所 有 这 些 蛋 白质 都 含有 一 个 或 多 个 Ig 或 类 Ig 结构 域 。 实 际 
上 ， 白 细胞 表面 150 个 左右 的 特征 性 多 肽 中 ， 约 40% 属 于 这 一 超 家 族 。 这 些 分 子 中 许多 都 是 
二 聚 体 或 更 高 的 寡 聚 体 ， 其 中 一 条 链 的 Ig 或 类 Ig 结构 域 与 另 一 条 链 的 这 些 结构 域 相互 作用 
(图 24-71) 。 


:= 双 硫 链 
OES, Ee = = ia 
Eee a Sant 
Thy-! Fc 受 体 MHC 1 类 蛋白 MHC [类 蛋白 。 T 细 胞 受 体 跨 膜 18M 
— eee 
A = — 


Iga lep CD8 
epyeompier” 一 


图 24-71 属于 1e 超 家 族 的 一 些 膜 蛋白 
lg 和 类 lg 结构 域 显 示 为 灰色 ， 除 了 抗原 结合 结构 域 显示 为 蓝 色 并 非 所 有 的 都 是 Ig 结构 域 )。Thy-1 
的 功能 未 知 ， 但 是 它 在 小 鼠 中 广泛 应 用 于 本 细胞 的 鉴定 。Ig 超 家 族 还 包括 许多 与 免疫 系统 无 关 的 细 
胞 间 相互 作用 的 细胞 表面 蛋白 。 例如， 第 19 章 讨论 的 神经 细胞 黏着 分 子 (N-CAMD 以 及 第 15 章 和 
第 17 章 讨论 的 各 种 蛋白 质 生长 因子 的 受 体 〈 图 中 未 显示 )。 人 的 lg 超 家 族 约 有 765 个 成 员 


每 个 类 Ig 结构 域 中 的 氨基 酸 通 常 都 由 一 个 独立 的 外 显 子 编码 。 似 乎 整个 基因 家 族 都 是 由 

一 个 编码 单个 类 Ig 结构 域 的 基因 进化 而 来 ，{ 类 似 于 编码 访 - 微 球 蛋白 的 基因 [图 24-50 (A)] 

或 编码 Thy-1 蛋白 的 基因 (图 24-71)) 它 可 能 介 导 细胞 间 的 相互 作用 。 有 证 据 显示 ， 这 样 一 

种 原始 基因 产生 于 大 约 4 亿 年 前 消 椎 动物 从 它们 的 无 消 椎 动物 祖先 分 离 出 来 之 前 。 家 族 新 成 
员 可 能 产生 于 外 显 子 和 基因 重复 。 

一 个 古老 的 类 淋巴 细胞 中 ， 当 转 座 因 子 或 转 座 子 (讨论 见 第 5 章 ) 插入 编码 Ig 家 族 成 

员 的 基因 的 一 个 外 显 子 时 ， 就 可 能 产生 编码 抗体 和 T 细胞 受 体 的 多 基因 片段 。 转 座 子 可 能 含 

有 rag 基因 的 祖先 ，rag 基因 在 前 面 已 经 讨论 过 ， 它 编码 启动 CD)J 连接 的 蛋白 质 ，RAG 
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蛋白 在 试管 中 能 充当 转 座 子 的 研究 结果 强烈 支持 这 种 观点 。 

一 旦 转 座 子 插入 外 显 子 ， 只 要 转 座 子 被 RAG 蛋白 切除 且 外 显 子 两 端 被 重新 结合 ， 该 基 
因 就 能 被 表达 ， 这 和 le 轻 链 基因 的 V、J 基因 片段 被 装配 时 所 发 生 的 情况 几乎 一 样 (图 24- 
37)。 此 时 ， 转 座 子 再 次 插入 到 相同 外 显 子 可 能 将 基因 分 成 三 个 片段 ， 相 当 于 现存 的 V、D 和 
了 基因 片段 。 任 何 一 个 基因 片段 或 整个 断裂 基因 的 后 继 重复 都 可 能 产生 基因 片段 的 重 排 一 一 
这 是 现存 消 椎 动物 的 获得 性 免疫 系统 的 特征 。 

获得 性 免疫 系统 的 进化 使 脊椎 动物 防御 病原 体 的 感染 。 然 而 ,病原体 进化 更 迅速 ， 它 们 
获得 了 非常 高 级 的 策略 来 对 抗 这 些 防御 ， 关 于 这 一 点 ,我 们 将 在 第 25 章 中 讨论 。 


小 结 


童贞 工 细 胞 的 激活 至 少 需要 两 类 信号 。 这 两 类 信和 号 都 由 抗原 呈 递 细胞 (通常 是 树 突 状 细 
胞 ) 提供 : 第 一 类 信号 由 与 T 细胞 受 体 结合 的 MHC- 肽 复合 体 提供 ， 而 第 二 类 信号 则 主要 由 
与 细胞 表面 的 CD28 结合 的 B7 共 刺 激 蛋白 提供 。 如 果 T 细胞 仅 接 收 到 第 一 类 信号 ， 那 么 
它 通 常会 被 剔除 或 失 活 。 当 辅助 T 细胞 最 初 在 树 突 状 细胞 表面 被 激活 时 ， 它 们 或 者 分 化 成 
Tul 效应 细胞 或 者 分 化 成 Th2 效应 细胞 ， 这 依赖 于 它们 周围 环境 中 的 细胞 因子 :THl 细胞 激 
活 巨 叭 细胞 、 细 胞 毒 TT 细胞 和 BB 细胞 ， 而 TH2 细胞 则 主要 激活 了 细胞。 在 这 两 种 情况 下 ， 畏 
助 效 应 细胞 识别 靶 细 胞 表面 的 外 来 肽 和 MHC [类 蛋白 组 成 的 复合 体 ， 该 复合 体 与 它们 最 
初 识别 并 激活 它们 的 树 突 状 细胞 表面 的 复合 体 相同 。 它 们 通过 膜 结合 的 和 分 沁 的 信号 蛋白 激 
活 它 们 的 靶 细 胞 。 膜 结合 信和 号 蛋白 是 CD40 配 基 。 与 T 细胞 类 似 ，B 细胞 的 激活 需要 同时 存 
在 两 个 信号 。 与 B 细胞 抗原 受 体 结合 的 抗原 提供 第 一 类 信号 ， 而 辅助 效应 T 细胞 提供 第 二 类 
信号 ， 其 存在 形式 是 CD40 配 基 和 各 种 细胞 因子 。 

大 多 数 在 免疫 系统 中 涉及 细胞 间 识 别 和 抗原 识别 的 蛋白 质 (包括 抗 体 、T 细胞 受 体 、 
MHC 蛋白 以 及 在 本 章 中 讨论 的 各 种 不 同 共 受 体 ) 都 属于 古老 的 ]g 超 家 族 。 一 般 认为 ， 这 个 
超 家 族 是 从 一 个 编码 单个 类 lg 结构 域 的 原始 基因 进化 而 来 的 。 
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宿主 -病原 体 相互 作用 
单 核 细胞 增多 性 李斯 式 氏 菌 (Listeria monocytogenes) 直接 在 感染 
细胞 的 胞 质 中 生长 ， 包 括 图 中 所 示 的 人 细胞 。 这 些 细菌 诱导 
主 细胞 肌 动 蛋白 丝 〈 绿 色 ) 的 在 星 状 尾 的 装配 ， 肌 动 蛋白 丝 驱使 侵入 者 穿 过 宿 
主 胞 质 ， 使 感染 能 够 从 细胞 直接 扩散 至 它 的 周围 细胞 〈 经 Julie Theriot 许可 ) 
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25 病原体、 感染 和 先天 性 免疫 


病原 体 导 论 
感染 的 细胞 生物 学 
天 然 免 疫 


目前 ， 传 染病 和 寄生 虫 病 引 起 的 死亡 约 占 全 世界 死亡 人 口 总 数 的 1/3， 超 过 各 种 形式 的 
癌症 引起 的 死亡 总 和 。 除 了 古老 的 疾病 如 结核 病 和 症 疾 引起 的 持续 沉重 负担 之 外 ， 新 传染 病 
正在 不 断 出 现 ， 包 括 目前 在 全 世界 流行 的 艾滋 病 〈 获 得 性 免疫 缺陷 综合 征 )， 该 病 已 在 全 世界 
引起 二 千 多 万 人 死亡 。 而 且 ， 长 期 以 来 被 认为 是 由 其 他 原因 引起 的 一 些 疾病 现在 认为 与 感染 
有 关 。 例 如 ， 大 部 分 胃 溃 疡 并 不 是 一 度 认为 的 由 紧张 和 辛辣 食物 引起 ， 而 是 由 幽门 螺旋 杆菌 
引起 的 骨 部 细菌 感染 所 致 

传染 病 和 寄生 虫 病 的 重负 并 不 是 均等 地 散布 于 全 世界 各 地 。 比 较 贫穷 的 国家 和 地 区 不 合 
比例 地 承受 这 些 负担 。 通 常 ， 传 染病 发 生 率 和 薄弱 的 公共 卫生 设施 与 公共 卫生 体系 有 关 ， 后 
者 常常 由 于 政治 上 的 大 变动 而 进一步 妥协 。 然 而 ， 一 些 传染 病 主要 或 者 只 在 工业 化 地 区 发 生 : 
军团 病 就 是 最 近 发 生 的 一 个 例子 。 

人 类 长 期 受到 传染 病 的 困扰 。 最 早 关于 怎样 限制 狂犬 病 传播 的 书面 描述 可 追溯 到 三 千 多 
年 前 。 自 从 19 世纪 中 期 以 来 ， 医 师 和 科学 家 们 努力 鉴别 引起 传染 病 的 因素 ， 统 称 为 病原 体 
(pathogen) 。 更 近 一 些 ， 微 生物 遗传 学 和 分 子 细胞 生物 学 的 出 现 大 大 增加 了 我 们 对 传染 病 的 
病因 和 机 制 的 理解 。 现 在 我 们 知道 ， 病 原 体 经 常 利 用 其 宿主 细胞 的 生物 学 特性 感染 它们 。 这 
种 理解 能 使 我 们 对 正常 情况 下 的 细胞 生物 学 以 及 治疗 和 预防 传染 病 的 策略 有 新 的 深入 了 解 。 

在 一 个 充满 敌对 的 、 机 人 敏 的 、 快 速 进 化 的 病原 体 的 世界 上 ， 脆 弱 的、 缓慢 进化 的 人 类 怎 
样 生存 ? 像 其 他 所 有 的 多 细胞 有 机 体 一 样 ， 我 们 形成 了 抵抗 由 病原 体 引起 的 传染 病 的 机 制 。 
这 些 防御 分 为 两 类 :天然 免疫 应 答 (innate immune response) ， 感 染 开始 后 立即 发 挥 作 用 ， 而 
且 不 依赖 于 宿主 以 前 是 否 暴露 于 病原 体 ; 获得 性 免疫 应 答 (adaptive immune response) 这 是 
更 强 的 防御 ， 在 感染 后 期 起 作用 ， 并 且 对 诱导 其 产生 的 病原 体高 度 特异 。 

在 本 章 中 ,我 们 首先 概述 引起 疾病 的 各 种 不 同 有 机 体 。 接 着 讨论 感染 的 细胞 生物 学 ， 最 
后 讨论 天 然 免疫 。 获 得 性 免疫 是 第 24 章 的 主题 。 


病原 体 导 论 


通常 ， 我 们 敌意 地 将 病原 体 视 为 攻击 我 们 身体 的 侵入 者 。 但 是 ， 和 其 他 的 有 机 体 一 样 ， 
病原 体 或 寄生 虫 只 是 在 设法 生存 和 繁殖 。 以 宿主 有 机 体 为 代价 的 生存 是 一 个 非常 有 吸引 力 的 
策略 ， 可 能 世界 上 的 每 个 生物 有 机 体 都 易于 受到 某 种 类 型 的 感染 或 寄生 (图 25-1)。 人 宿主 是 
一 个 富 于 营养 、 温 暧 、 湿 润 的 环境 ， 该 环境 温度 保持 恒定 并 不 断 地 自我 更 新 。 不 足 为 奇 的 是 ， 
许多 微生物 进化 出 在 这 种 理想 的 小 生境 生存 和 繁殖 的 能 力 。 在 本 节 中 ， 我 们 讨论 微生物 为 具 
有 传染 性 而 必须 具备 共同 特性 。 然 后 ， 我 们 探索 已 知 在 人 体 中 引起 疾病 的 各 种 有 机 体 。 
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(A) (B) 
02mm 


图 25-1 多 水 平 寄生 现象 
CA) 备 的 扫描 电子 显 微 照片 ， 阵 是 哺乳 动物 〈 包 括 狗 、 猫 、 大 鼠 和 人 ) 的 一 种 
常见 寄生 虫 。 它 听 吸 宿主 的 血液 。 卫 的 叮咬 将 致 病菌 鼠疫 耶 尔 森 氏 菌 从 一 个 感染 
宿主 的 血 流传 至 另 一 个 宿主 的 血 流 ， 从 而 传播 腺 鼠疫 。 (B) 入 腿 的 特写 镜头 显 
示 ， 这 只 重 也 有 一 个 寄生 虫 种 螨 。 螨 上 又 覆盖 有 细菌 ， 很 可 能 这 些 细菌 内 
寄生 有 只 菌 体 一 一 细菌 的 病毒 个 类 似 的 观察 已 被 Jonathan Swift 于 1733 年 
报道 。 因此， 博物 学 家 观察 到 ， 一 只 章 上 有 更 小 的 孟 在 其 身上 捕食 ;而 这 些 重 
又 有 一 些小 得 多 的 番 叮 咬 它们 ， 如 此 无 穷 进行 下 去 CCA) 经 Tina Carvalho/ 
MicroAngela ii]; (B) # Stanley Falkow 许可 ] 


病原 体 进化 出 与 其 宿主 相互 作用 的 特殊 机 制 


MUSE SLANT AEE SRB. ERY AA 1083 个 人 的 细胞 ， 约 10" 个 细菌 
细胞 、 真 菌 细胞 和 原生 动物 细胞 ， 代 表 数 千 个 微生物 物种 。 这 些微 生物 被 称 为 正常 菌 群 
(normal flora) ， 通 常 局 限于 身体 的 特定 区 域 ， 包 括 皮肤 、 口 腔 、 大 肠 和 阴道 。 另外， 人体 总 
是 被 病毒 感染 ， 其 中 大 部 分 很 少 有 症状 (如 果 有 过 的 话 )。 如 果 对 我 们 来 说 与 许多 种 微生物 如 
此 密切 的 生活 在 一 起 是 正常 的 ， 那么 为 何其 中 一 些 能 使 我 们 生病 或 死亡 呢 ? 

通常 ， 病 原 体 与 正常 菌 群 是 明显 不 同 的 。 我 们 的 正常 微生物 居住 者 只 有 当 我 们 的 免疫 系 
统 被 减弱 或 者 它们 进入 身体 在 正常 情况 下 无 菌 的 部 分 时 〈 例 如 ， 肠 穿孔 使 肠 道 菌落 进入 腹 痢 
的 腹膜 腔 ， 引 起 腹膜 炎 )， 才 引起 麻烦 。 相 反 .。 真正 的 病原 体 不 汐 宿 主 免疫 妥协 或 受伤 。 
它们 发 展 出 跨越 细胞 和 生物 化 学 障碍 的 高 度 特 化 机 制 ， 并 诱导 宿主 有 机 体 产生 有 助 于 病原 体 
生存 和 繁殖 的 特殊 应 答 。 

为 了 在 宿主 中 生存 和 繁殖 ， 一 个 成 功 的 病原 体 必须 能 够 ， 〇 寄居 于 宿主 ; EWE 
找到 营养 丰富 的 合适 小 生境 ， 回 避免、 颠覆 或 绕 过 宿主 的 天 然 免 疫 应 答 和 获得 性 免疫 应 答 ; 
图 利用 宿主 资源 进行 复制 @@ 退 出 并 扩散 至 新 的 宿主 。 在 仅 诱导 恰当 的 宿主 细胞 应 答 完成 这 
一 套 复杂 任务 的 苛刻 选择 压力 下 ， 病 原 体 进化 出 最 大 限度 地 利用 宿主 有 机 体 的 生物 学 的 机 制 。 
我 们 在 本 章 中 讨论 的 许多 病原 体 都 是 熟练 而 且 现实 的 细胞 生物 学 家 。 通 过 观察 它们 . 我们 能 
学 到 许多 细胞 生物 学 知识 。 
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感染 的 体征 和 症状 可 能 由 病原 体 或 宿主 的 应 答 而 引起 


尽管 我 们 能 很 容易 地 理解 为 何 传染 性 微生物 要 在 宿主 中 进化 以 便 繁 殖 ， 但 是 却 不 太 清楚 
它们 为 何 要 进化 而 引起 疾病 。 一 个 解释 可 以 是 ， 在 某 些 情况 下 ， 微 生物 诱导 的 病理 学 反应 提 


高 了 它们 扩散 或 繁殖 的 效率 ， 因 而 对 病原 体 显然 具有 选择 优势 。 例 如 ， 由 单 2 (herpes 
simplex) 感染 引起 的 含有 病毒 的 外 生殖 器 损伤 便于 病毒 在 性 接触 期 间 从 感染 宿主 直接 扩散 至 


未 感染 配偶 体 。 与 此 相似 ， 腹 泻 感染 可 以 有 效 地 从 患者 传 给 护理 人 员 。 然而， 在 许多 情况 下 ， 
诱导 疾病 对 病原 体 并 没有 明显 的 优势 。 

与 传染 病 有 关 的 许多 症状 和 体征 是 宿主 的 免疫 应 答 起 作用 的 直接 表现 。 病 毒 感染 的 一 些 
标志 ， 包 括 感染 部 位 的 肿胀 和 发 红 及 脓 〈 主 要 是 死亡 的 白细胞 ) 的 产生 ， 都 是 免疫 
企图 消灭 侵入 微生物 的 直接 结果 。 发 热 也 是 一 种 防御 反应 ， 因 为 体温 的 增加 能 抑制 一 些 
物 的 生长 。 因 此 ， 理 解 传染 病 的 生物 学 需要 鉴别 病原 体 和 宿主 的 作用 。 


病原 体 在 种 系 发 生 上 具有 多 样 性 


许多 类 型 各 体 都 在 人 体 中 引起 疾病 。 最 熟悉 的 是 病毒 和 细菌 。 病 毒 
Tes ERM j 质 上 是 核酸 (DNA 或 RNA) 指令 片段 ， 由 蛋白 质保 护 性 外 


ji J; 


RH. È 


(D) 
Tam 


图 25-2 多 种 形式 的 病原 体 
CAD PE BC AEAN REI Ak EI AH. RE M SERRE RA, RR CLE 
由 于 广泛 的 免疫 接种 而 几乎 被 根除 。(B) RAAM. REBER (RA) 的 致 病因 子 ，(C) 原生 动物 寄 
ERMER. 这 种 生物 通常 是 猫 的 寄生 虫 ， 但 是 它 能 在 患 有 艾滋 病 的 免疫 妥协 囊 者 的 肌肉 和 脑 中 引起 严重 感染 。 
(D) 这 团 姻 虫 从 一 个 黄 岁 男孩 的 梗塞 肠 道中 k [(A) 经 Robert Grant, Stephan Crainic 和 James M. Hogle iF FIs 
(B) 已 尽 全 力 联系 版 权 所 有 者 ， 我 们 很 高 兴 收 到 他 们 的 来 信 ，《〈C) 经 John Boothroyd 和 David Ferguson 许可 
(D) HJ. K. Baird et al ,Amer. J. Trop. Med. Hyg. 35: 314~318, 1986. Photograph by Daniel H. Connor] 
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壳 和 《在 某 些 情况 下 ) 膜 包 衷 [图 25-2 〈A)]。 它 们 利用 其 宿主 细胞 的 基本 转录 和 翻译 装置 
进行 复制 。 

在 我 们 一 生 中 遇 到 的 所 有 细菌 中 ， 仅 有 一 小 部 分 是 专门 的 病原 菌 。 细 菌 比 病毒 要 大 得 多 
和 复杂 得 多 ， 它 们 通常 是 自由 生活 的 细胞 ， 主 要 是 因为 营养 才 依赖 宿主 [图 25-2 (B)]。 

其 他 一 些 传染 性 病原 体 是 真 核 生物 。 从 单 细胞 的 真菌 和 原生 动物 [图 25-2 (C)] 到 大 而 
复杂 的 多 细胞 动物 如 寄生 性 蠕虫 。 在 这 个 星球 上 最 常见 的 传染 病 之 一 是 肠 道 感染 映 虫 (As- 
caris lumbricoides)， 目 前 约 有 10 亿 人 感染 。 这 种 线虫 与 其 表亲 秀丽 隐 杆 线虫 (Caenorhab- 
ditis elegans) 非常 相似 ， 后 者 作为 遗传 学 和 发 育 生物 学 的 一 种 模式 生物 被 广泛 使 用 (讨论 见 
第 21 章 )。 然 而 ， 秀 丽 隐 杆 线虫 仅 长 约 lmm， 而 量 虫 则 能 达到 30cm [图 25-2 (D)]。 

一 些 罕见 的 神经 变性 疾病 ， 包 括 疯 牛 病 ， 是 由 一 种 称 为 肝病 毒 (prion) 的 异常 传染 性 粒 
子 引 起 的 ， 它 仅 由 蛋白 质 组 成 。 尽 管 及 病毒 不 含 基因 组 ,但 是 它 仍然 能 够 复制 和 破坏 宿主 。 

甚至 在 每 类 病毒 之 内 ,仍然 有 惊人 的 多 样 性 。 病 毒 的 大 小 、 形 状 和 内 容 物 (是 DNA 还 
是 RNA， 是 否 肿 膜 等 ) 差异 极 大 ， 其 他 的 病原 体 也 是 如 此 。 引 起 疾病 的 能 力 发病 机 制 ) 
是 一 种 生活 方式 的 选择 ， 而 不 是 一 种 仅 在 近亲 之 间 分 享 的 遗产 (图 25-3) 。 


Aquifex 先 细胞 


PERESA 
1 变化 /10 碱 基 


图 25-3 病原体 种 系 发 生 的 多 样 性 
这 幅 图 显示 细胞 生活 型 〈 细 菌 、 古 细菌 和 真 核 生物 ) 的 16S 核糖 体 RNA 之 间 的 相似 性 每 个 分 支 都 标 上 了 该 群 的 一 个 代 
表 性 成 员 的 名 称 ， 分 支 的 长 度 对 应 rRNA 序列 中 的 差异 程度 。 注 意 ， 我 们 能 用 肉眼 看 到 的 所 有 生物 〈 突 出 显示 为 黄色 ) 
(动物 、 植 物 和 真菌 ) 代表 生物 多 样 性 的 一 个 小 亚 群 。 在 代表 细 昔 和 真 核 生物 的 这 柑 树 的 两 个 分 支 中 ， 包 括 已 知 病原 体 
的 分 支 电 示 为 红色 。 目 前 还 不 知道 由 二 细菌 引起 的 疾病 ， 尽 管 许 多 人 和 所 有 的 牛 在 它们 的 正常 肠 道 菌落 中 存在 某 些 
类 型 的 古 细菌 


每 个 独特 的 传染 性 病原 体 都 以 不 同 的 方式 引发 疾病 ， 这 使 得 了 解 感染 的 基础 生物 学 具有 
挑战 性 。 但 是 ， 当 考虑 传染 源 和 它们 的 宿主 之 间 的 相互 作用 时 ， 就 冒 出 了 有 关 发 病 机 制 的 一 
些 共同 主题 。 这 些 共同 主题 是 本 章 的 焦点 。 首 先 ， 我 们 介绍 利用 宿主 的 细胞 生物 学 特性 的 每 
种 主要 病原 体 类 型 的 基本 特性 。 然 后 ， 我 们 依次 考察 病原 体 用 于 控制 其 宿主 的 机 制 和 宿主 用 
于 控制 病原 体 的 固有 机 制 。 


细菌 病原 体 携带 专门 的 致 病 基因 


与 大 多 数 真 核 细胞 相 比 ， 细 菌 小 ， 而 且 结构 简单 。 大 多 数 细菌 根据 其 形状 可 广泛 地 分 为 
杆 状 、 球 状 或 螺旋 状 ， 也 可 根据 它们 的 细胞 表面 特性 分 类 。 尽 管 它 们 缺乏 真 核 细胞 所 具有 的 


复杂 的 形态 多 样 性 ， 但 是 它们 展示 出 一 组 令 人 惊讶 的 表面 附属 物 ， 使 它们 能 游 动 或 慕 附 到 合 
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适 的 表面 〈 图 25-4) 。 它 们 的 基因 组 相对 简单 ， 通 常 其 大 小 为 1 000 000~5 000 000K TF AR 
对 (酵母 为 12 000 000， 人 的 大 于 3 000 000 000). 


© e 


eo © 


RRA (B 杆 状 细胞 


i (C) 螺旋 细胞 
如 Streptococcus a 如 Treponema pallidum 
eR 


外 腊 脂 多 糖 (LPS) 


图 25-4 细菌 的 形状 和 细胞 表面 结构 
细 戎 有 三 种 不 同 的 形状 ，(A) 球状 (球菌)，(B) HR (杆菌 ) 和 (O WER ERD. (D 它们 还 可 分 类 为 革 兰 
氏 阳性 菌 和 蕴 兰 氏 阴 性 菌 。 细 菌 〔 如 链球 菌 和 葡萄 球菌 ) 有 单 层 膜 和 一 层 由 交 联 肽 涌 糖 组 成 的 厚 细胞 此 。 它 们 滞 久 革 兰 
氏 染 色 程序 中 使 用 的 紫色 染料 ， 因 此 被 称 为 革 兰 氏 阳性 菌 。 革 兰 氏 阴性 菌 ，( 如 大 肠 杆 菌 和 沙门 氏 菌 ) 有 两 层 膜 ， 被 周 
质 空间 隔 开 《图 11-17)。 这 些 生物 的 细胞 辟 中 的 肽 聚 糖 层 位 于 周 质 空间 ， 但 比 革 兰 氏 阳 性 菌 中 的 薄 ， 因此， 它们 不 能 洁 
贸 革 兰 氏 染 色 程 序 中 使 用 的 染料 。 革 兰 氏 阴性 菌 的 内 膜 是 一 个 骂 脂 双 分 子 层 ， 外 膜 的 内 页 也 主要 由 砚 脂 组 成 ; 然而 ， 外 
膜 的 外 页 则 由 一 种 称 为 脂 多 糖 〈LPS， 图 25-40) 的 独特 糖 基 化 脂 质 组 成 。(E) 细胞 表 而 突出 物 对 细菌 的 行为 是 重要 的 。 
许多 细菌 利用 螺旋 状 根 毛 〈 图 15-68) 的 旋转 而 泳 动 。 图 示 的 细菌 在 一 极 只 有 一 根 梦 毛 ; 其 他 细菌 ， 如 大 肠 杆菌 ， 全 身 
有 多 根 烘 毛 ， 直 纤毛 〈 也 称 为 蓝 毛 ) 被 用 于 附着 在 宿主 的 表面 ， 以 利于 细菌 之 间 的 遗传 交换 。 灶 毛 和 纤毛 通过 大 的 多 蛋 
白质 复合 体 锚 定 在 细胞 表面 


正如 上 面 所 强调 的 ， 仅 有 一 小 部 分 细菌 种 形成 了 引起 人 生病 的 能 力 。 其 中 一 些 确实 会 引 
起 疾病 的 种 只 能 在 人 体 细胞 内 复制 ， 称 为 绝对 病原 体 (obligate pathogen) 。 其 他 的 则 在 环境 
储 库 如 水 或 土壤 中 复制 ， 并 且 只 有 在 它们 碰巧 遇 到 一 个 易 感 宿主 时 ， 才 能 引起 疾病 ， 这 些 细 
菌 称 为 条 件 病原 体 (facultative pathogen). 许多 细菌 在 正常 情况 下 是 良性 的 ， 但 是 在 受伤 或 
免疫 妥协 宿主 中 ， 则 有 引起 疾病 的 潜能 ， 这 些 细菌 称 为 机 会 病原 体 (opportunistic pathogen) 。 

一 些 细菌 病原 体 选择 其 宿主 是 苛刻 的 ， 它 们 只 感染 单一 种 或 一 组 相关 种 ， 而 其 他 细菌 病 
原 体 则 是 “通才 ”。 例 如 ， 在 世界 上 缺乏 干净 水 供应 的 地 区 引起 流行 性 痢疾 〈 血 性 腹泻 ) 的 弗 
氏 志 贺 氏 菌 (Shigella flexneri) 只 感染 人 和 其 他 灵 长 类 。 相 反 ， 与 之 紧密 关联 的 细菌 肠 道 
沙门 氏 菌 〈Satmonella enterica) 是 人 食物 中 毒 的 常见 原因 ， 也 能 感染 其 他 许多 消 椎 动物 ， 包 
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括 鸡 和 海龟 。 第 一 流 的 “通才 ”是 机 会 病原 体 绿 肤 假 单 胞 菌 〈Psexdomonas aeruginosa), È 
既 能 在 植物 又 能 在 动物 引起 疾病 。 

恶性 致 病菌 和 与 其 亲缘 关系 最 近 的 非 致 病菌 之 间 的 显著 差异 可 能 来 自 极 少数 的 几 个 基因 。 
赋予 有 机 体 引起 疾病 的 能 力 的 基因 称 为 致 病 基因 (virulence gene) 。 它 们 编码 的 蛋白 质 称 为 至 
病因 子 (virulence factor)。 致 病 基 因 常 常 在 细菌 染色 体 上 成 组 聚集 在 一 起 ， 称 为 致 病 岛 
(pathogenicity island), 或 者 位 于 染色 体外 的 毒性 质粒 (virulence plasmid) 上 (图 25-5)。 这 
些 基因 也 存在 于 可 动 的 喉 菌 体 〈bacteriophage) 上 。 因 此 ， 当 几 组 致 病 基因 被 一 起 转移 进 先 


大 肠 杆菌 弗 氏 志 贺 氏 菌 肠 道 沙门 氏 菌 


< 
染色 体 含有 致 病 性 基因 含有 毒性 基因 
的 侵入 质粒 AB 


图 25-5 ”病原 体 和 非 病 原 体 之 间 的 遗传 差异 
非 致 病 性 大 肠 杆菌 有 一 个 单一 的 环 状 杂 色 体 。 大 肠 杆 菌 与 两 类 食物 传播 病原 体 「 弗 氏 志 贺 氏 菌 〈 引 起 网 
疾 ) 和 肠 道 沙 门 氏 昔 〈 食 物 中 毒 的 常见 原因 )] 的 亲缘 关系 极 近 。 如 果 这 三 种 生物 今天 在 分 子 技术 的 基础 
上 予以 命名 ， 如 果 不 归 为 相同 种 ， 它 们 将 归 类 为 相同 的 属 。 弗 氏 志 贺 氏 菌 的 染色 体 仅 在 几 个 位 点 不 同 于 大 
肠 杆 芯 的 染色 体 : 致 病 所 涡 要 的 大 多 数 基因 都 位 于 染色 体外 的 毒性 质粒 上 。 肠 道 沙门 氏 菌 的 染色 体 携带 两 
个 在 大 肠 杆菌 染色 体 中 未 发 现 的 大 插入 片段 ( 致 病 岛 )， 这 些 插入 片段 每 个 都 含有 许多 致 病 基因 


图 25-6 霍乱 弧 菌 的 遗传 组 构 
CA) 霍乱 狐 菌 有 两 个 而 不 是 一 个 环 状 染 色 体 ， 这 是 罕见 的 。 这 两 个 染色 体 的 复制 起 点 不 同 
《oriCl 和 oriCz)。 截 乱 弧 菌 致 病 株 中 的 三 个 基因 座 在 非 致 病 株 中 不 存在 ， 似 乎 是 相对 最 近 才 获得 
的 。1 号 染色 体 上 的 CTX9 是 一 段 整合 的 噬菌体 基因 组 ， 携带 霍 乱 毒 夫 的 基因 。1 号 染色 体 上 的 
致 病 岛 VPI 包括 编码 肠 内 定居 所 需 因 子 的 基因 - 2 号 染色 体 上 的 整合 子 岛 是 一 个 能 连续 获得 新 基 
因 的 结构 ， 它 通过 促进 在 一 个 强 转 录 启 动 子 下 游 插入 新 得 到 的 DNA 片段 而 获得 新 基因 。 尽 管 这 


个 整合 子 岛 至 今 还 没有 显示 出 它 是 替 乱 弧 菌 的 毒性 所 必需 的 ， 但 是 在 其 他 许多 病原 体 中 的 类 似 整 

合子 岛 都 含有 致 病 基因 ， 以 及 与 抗生素 抗 性 有 关 的 基因 。(B) CTX 基因 座 图 。 SRL 

两 个 亚 基 的 基因 是 cez4A 和 ctrB。 核心 区 (core region) 中 的 其 他 基因 Cace 和 zo) 也 与 毒性 有 
关 。 两 个 重复 侧翼 序列 RS2 和 RSI 与 噬菌体 基因 组 的 染色 体 插入 有 关 
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前 无 毒 的 细菌 种 时 ， 似 乎 可 能 产生 一 个 病原 体 。 例 如 ， 可 以 思考 一 下 霍乱 弧 菌 〈Vibrio chol- 
erae) JERIKA. RE ALP | LTS AEH ILE tT h h A 
体 上 (图 25-6)。 在 野外 湖泊 中 发 现 的 数 百 株 霍 乱 弧 菌 中 ， 使 人 发 病 的 唯一 菌株 就 是 那些 感染 
了 这 种 病毒 的 弧 菌 。 

许多 致 病 基因 编码 与 宿主 细胞 直接 相互 作用 的 蛋白 质 。 例 如 ， 和 霍乱 弧 菌 叭 菌 体 携带 的 其 
中 基因 编码 霍乱 毒素 (cholera toxin) 的 两 个 亚 基 。 人 饮用 了 污水 中 的 霍乱 弧 菌 后 ， 这 种 分 泌 
型 毒 蛋白 的 B 亚 基 就 与 人 的 肠 道上 皮 细 胞 质 膜 的 糖 脂 成 分 结合 。B 亚 基 将 A 亚 基 跨 膜 传输 进 
人 上 皮 细 胞 的 胞 质 。A 亚 基 是 一 种 酶 ， 催 化 ADP- 核 糖 基 从 NAD 转移 给 三 聚 体 G 蛋白 G,» 
该 蛋白 质 在 正常 情况 下 激活 腺 苷 酸 环 化 酶 产生 环 式 AMP 〈 讨 论 见 第 15 章 )。G 蛋白 的 ADP 
核糖 基 化 导致 环 式 AMP 的 过 量 积累 和 离子 失调 ， 从 而 导致 伴随 霍乱 的 大 量 水 泻 。 然 后 ， 感 
染 通 过 关口 途径 由 污染 的 食物 和 饮水 传播 。 

一 些 致 病菌 利用 数 种 独立 机 制 引 起 对 其 宿主 细胞 的 毒性 。 例 如 ， 炭 站 〈anthrax) 是 一 种 
急性 传染 病 ， 发 生 于 绵羊 、 牛 和 其 他 食 草 动物 ， 偶 尔 发 生 于 人 。 通 常 ， 这 一 疾病 是 通过 接触 
革 兰 氏 阳 性 菌 炭 冶 芽 孢 杆菌 (Bacillus anthracis) 的 孢子 而 引起 。 与 霍乱 不 同 ， 从 来 没有 观 
察 到 炭 冶 从 一 个 感染 者 直接 传播 给 另 一 个 人 。 休 眠 孢子 可 在 土壤 中 长 期 生存 ， 对 不 利 环境 条 
件 具有 很 强 的 抵抗 力 ， 包 括 热 、 紫 外 线 、 电 离 辐射 、 压 力 和 化 学 制剂 。 在 孢子 被 吸入 、 摄 人 
或 揽 揉 进入 皮肤 裂口 ， 孢 子 萌发 ， 细 菌 开始 复制 。 生 长 的 细菌 分 沁 两 种 毒素 ， 称 为 致死 毒素 
(lethal toxin) 和 水 肿 毒素 (edema toxin) 。 任 一 种 毒素 都 足以 独自 引起 感染 体征 。 与 直 乱 毒 
素 的 A 亚 基 和 B 亚 基 类 似 ,两 种 毒素 都 由 两 个 亚 基 组 成 。 致 死 毒 素 和 水 肿 毒素 的 B 亚 基 完全 
相同 ， 合 ， 将 这 两 个 不 同 的 A 亚 基 转 移 进 入 宿主 细胞 。 水 肿 毒素 
的 A 亚 基 直接 将 宿主 细胞 的 ATP 转化 成 环 式 AMP。 这 引起 离子 失 


四 分 党 入 宿主 巨 。 。 
RAID TER o0 


WEE M 
生 的 毒素 
(B) 


30 nm 


图 25-7 ” 正 型 分 泌 系 统 ， 能 将 致 病因 子 传递 进入 宿主 细胞 的 胞 质 
CA) 纯化 的 四 型 装 轿 的 电子 显 微 照片 。 约 有 24 个 蛋白 质 是 形成 这 一 完整 结构 所 必需 的 ， 可 在 下 面 三 个 放大 最 微 图 中 
见 到 。 下 层 的 大 环 埋 在 内 膜 中 ， 上 面 较 小 的 环 埋 在 外 膜 中 。 顶 端的 长 突出 物 是 一 段 中 空 管 ， 分 小 蛋 白 可 通过 这 上段 中 空 
管 传 输 。(B) 在 感染 期 间 ， 管 的 顶端 与 宿主 细胞 质 膜 的 接触 触发 分 沁 。 在 图 中 鼠疫 杆菌 〔 和 鼠疫 耶 尔 森 氏 菌 ) 将 毒素 
传递 给 巨 叭 细胞 [ CA) WÉ K. Tamano et al., EMBOJ. 19: 3876 一 3887, 2000, 经 牛津 大 学 出 版 社 许可 ] 
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调 ， 导 致 感染 皮肤 或 肺 中 细胞 外 液 的 积累 (水肿 )。 致 死 毒素 的 A 亚 基 是 一 个 含 锌 蛋白 酶 ， 
切割 MAP 激酶 激酶 家 族 的 几 个 成 员 讨论 见 第 15 章 )。 注 射 致死 毒素 进入 动物 的 血 流 会 引 
起 休克 和 死亡 。 炭 盖 导 致死 亡 的 分 子 机 制 和 事件 顺序 仍然 未 知 。 

这 些 例子 说 明 致 病因 子 中 的 一 个 共同 主题 。 它 们 常常 是 毒 蛋 白 (毒素 )， 与 重要 的 宿主 结 
构 蛋 白 或 信号 转 导 蛋白 直接 相互 作用 ， 从 而 诱导 有 利于 病原 体 定居 或 复制 的 宿主 细胞 应 答 ， 
或 者 它们 是 将 这 类 毒素 传递 给 宿主 靶 细 胞 所 需要 的 蛋白 质 。 一 个 常见 而 特别 有 效 的 传递 机 制 ， 
称 为 第 三 类 分 泌 系统 (type M secretion system) ， 该 系统 像 一 个 极 小 的 注射 器 ， 将 毒 蛋白 从 胞 
外 细菌 的 胞 质 直 接 注射 进入 邻近 宿主 细胞 的 胞 质 〈 图 25-7)。 在 第 三 类 注射 器 和 细菌 鞭毛 的 基 
底 之 间 在 结构 上 有 很 大 程度 的 相似 性 (图 15-67) ， 这 两 种 结构 中 的 许多 蛋白 质 显然 是 同 源 的 。 

因为 细菌 形 成 了 一 个 明显 不 同 与 它们 所 感染 的 真 核 生物 的 界 (图 25-3)， 所 以 它们 的 DNA 
复制 、 转 录 、 翻 译 和 基础 代谢 的 许多 基本 装 党 与 其 宿主 明显 不 同 。 这 些 差异 使 我 们 能 发 现 特异 
抑制 细菌 中 的 这 些 过 程 而 不 破坏 宿主 中 的 这 些 过 程 的 抗菌 药物 。 我们 用 于 治疗 细菌 感染 的 大 多 
数 抗生素 都 是 抑制 细菌 中 大 分 子 合成 的 小 分 子 ， 这 是 通过 将 明显 不 同 于 真 核对 应 物 的 细菌 酶 或 
涉及 人 没有 的 途径 如 细胞 壁 合成 的 细菌 酶 作为 靶 日 标 而 实现 的 〈 网 25-8 和 表 6-3)。 


ETTI E polymixins 
polymixins 
m m TERNARA nifampin 
pein EIR, OSW 
penicillins tetracycline 
cephalosporins streptomycin 
叶酸 生物 合成 KARR, SOS 
calor erythromycin 


chloramphenicol 


图 25-8 抗生素 的 鞠 
尽管 可 得 到 大 址 的 抗生素 ， 但 是 它们 的 邦 范 围 却 很 罕 ， 在 图 中 突出 显示 为 黄色 。 每 类 都 列 出 了 几 种 
代表 性 的 抗生素 。 用 于 治疗 人 感染 的 所 有 抗生素 可 归于 这 些 类 中 的 一 种 。 绝 大 多 数 抑制 细菌 的 鼻 白 
质 合成 或 细 苗 细胞 壁 合成 


真菌 和 原生 动物 寄生 虫 有 多 种 形式 的 复杂 生活 史 


致 病 性 真菌 和 原生 动物 寄生 虫 是 真 核 生 物 。 因 此 ， 要 找到 消灭 它们 而 非 宿主 的 药物 就 更 
加 困难 。 结 果 ， 抗 真菌 和 抗 寄生 虫 药物 常常 比 抗生素 的 效果 更 差 、 毒 性 更 大 。 真 菌 和 寄生 中 
感染 的 另 一 个 特性 是 感染 性 有 机 体 在 其 生活 周期 中 的 几 种 不 同形 式 之 间 变 换 ， 使 得 它们 难以 
治疗 。 能 有 效 杀 死 一 种 病原 体 的 药物 常常 对 另 一 种 无 效 ， 因 而 逃避 治疗 而 生存 下 来 。 

真 核 生物 界 的 真菌 分 支 包 括 单 细 胞 酵母 〈 如 酿酒 酵母 和 裂 殖 酵母 》 和 丝 状 多 细胞 霉菌 
《如 长 霉 的 水 果 和 面包 上 发 现 的 霉菌 )。 大 部 分 重要 的 致 病 真 菌 表现 出 双 态 性 (dimorphism), 
即 以 酵母 或 者 霉菌 形式 生长 的 能 力 。 酵 母 到 霉菌 或 霉菌 到 酵母 的 转换 常常 与 感染 有 关 。 例 如 ， 
KRAAM (Histoplasma capsulatum) 在 低温 土壤 中 以 釜 菌 形式 生长 ， 但 是 当 它们 被 
吸 进 肺 部 后 ， 就 转换 成 酵母 形式 ， 并 能 在 此 引起 疾病 一 一 组 织 胞 浆 菌 病 〈 图 25-9) 。 

原生 动物 寄生 虫 (protozoan parasite) 的 生活 史 比 直 菌 更 为 精细 复杂 。 准 疾 是 最 常见 的 
原生 动物 疾病 ， 每 年 感染 2 亿 一 3 亿 人 ， 其 中 死亡 1 百 万 一 3 百 万 人 。 这 种 疾病 是 由 4 PEA 
A (Plasmodium) 引起 ， 它 们 通过 肉 按 蚊 的 叮咬 而 传播 给 人 ，60 种 按 蚊 中 任何 一 种 都 可 以 
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(A) (B) 
25-9 致 病 真 菌 夹 膜 组 织 胞 浆 菌 的 二 态 性 

(A) 在 低温 土壤 中 ， 夹 膜 组 织 胞 浆 菌 为 丝 状 真菌 。(B) 被 吸入 哺乳 动物 的 肺 后 ， 夹 腊 组 织 胞 

经 廊 由 于 温度 变化 而 触发 的 形态 转换 。 在 这 种 酵母 样 形态 很 像 酿酒 酵母 


© 
Sum TO am 
图 25-10 首 疾 的 复杂 生活 史 
CA) 恶性 罕 原 虫 的 生殖 周期 需要 经 过 人 宿主 和 昆虫 宿主 。(B) 一 《D) 首 疾患 者 的 血 涂 片 ， 显 示 出 现在 红细胞 中 的 三 
种 不 同形 式 的 寄生 虫 ，(B) RRE GRR: (O RAA: (D 配子 母 细胞 〔 显 微 照片 ， 经 DPDx 寄生 虫 病 处 疾病 
控制 中 心 许可 ) 
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传播 。 EPEE (Plasmodium falciparum) (研究 最 深入 的 致 症 疾 寄 生 虫 ) 有 多 达 8 种 明 
显 不 同 的 存在 形式 ， 它 同时 需要 人 和 蚊子 宿主 才能 完成 其 生殖 周期 (图 25-10) 。 配 子 在 被 感 
染 者 的 血 流 中 形成 ， 但 是 它们 只 能 在 蚊子 的 肠 道 才能 融合 形成 和 子 。 有 三 种 疙 原虫 形式 高 度 
特 化 地 侵入 特殊 组 织 〈 昆 虫 肠 道内 表面 、 人 的 肝脏 和 人 的 红细胞 ) 并 在 其 中 复制 。 

因为 疙 疾 分 布 如 此 广泛 且 其 破坏 性 如 此 之 大 ， 所 以 它 对 世界 上 藏匿 有 按 蚊 的 地 区 的 人 群 
施加 了 一 个 强 有 力 的 选择 压力 。 例 如 ， 镰 状 细胞 贫血 (sickle cell anemia) 是 一 种 隐 性 遗传 性 
障碍 ， 由 编码 血红 蛋白 B 链 的 中 的 一 个 点 突变 引起 , 它 常 见于 最 严重 形式 的 症 疾 (由 恶 
性 疤 原 虫 引起 〉 高 发 的 非洲 地 区 。 闪 原虫 在 纯 合子 义 状 细胞 患者 或 健康 的 杂 合子 携 带 者 的 红 
细胞 中 生长 不 佳 ， 结 果 症 疾 很 少 在 有 这 种 点 突变 的 携带 者 中 发 生 。 由 于 这 一 原因 ， 疤 疾 使 非 
洲 这些 地 区 维持 高 频率 的 镰 状 细胞 突变 。 


病毒 从 其 增殖 的 各 个 角度 利用 宿主 细胞 的 机 制 


细菌 、 真 菌 和 真 核 寄 生物 其 本 身 都 是 细胞 。 即 使 它们 是 专 性 寄生 物 ， 它 们 还 是 使 用 其 自 
身 的 装置 进行 DNA 复制 、 转 录 和 翻译 ， 并 提供 其 自身 的 代谢 能 量 源 。 相 反 ， 病 毒 (virus) 
是 彻底 的 寄生 者 ， 仅 携带 核酸 形式 的 信息 。 这 些 3 


sase, y DNA 


ac) anan 要 由 宿主 细胞 进行 复制 、 包 装 和 保存 (图 25-11)。 病 毒 
有 一 个 小 基因 组 ， 由 单一 核 背 酸 类 型 组 成 (或 者 是 DNA 
aA MIDNABIE 或 者 是 RNA)， 在 任何 一 种 情况 下 ， 可 以 是 单 链 或 是 双 


链 。 基 因 组 包 右 在 蛋白 质 外 壳 中 ， 在 某 些 病毒 中 ， 还 被 
一 层 脂 质 进一步 包 囊 。 

病毒 通过 各 种 不 同 的 方式 进行 复制 。 一 般 而 言 ， 复 
制 涉及 感染 性 病毒 粒子 的 解体 ，@ 病 毒 基 因 组 的 复 
制 ，@ 由 宿主 细胞 的 翻译 装置 合成 病毒 蛋白 ; @ 这 些 组 
成 成 分 重新 组 装 成 子 代 病 毒 颗粒 。 感 染 单一 宿主 细胞 的 
单一 病毒 颗粒 〈 病 毒 粒子 ) 能 在 感染 细胞 内 产生 数 千 个 
细胞 。 这 种 异常 的 病毒 增殖 常常 足以 杀 死 宿主 细胞 ， 感 
染 细胞 破裂 〈 细 胞 溶解 )， 因 此 允许 子 代 病毒 接近 附近 
子 代 病毒 粒子 的 细胞 。 病 毒 感 染 的 许多 临床 表现 反映 了 病毒 的 这 种 细 
bc lida! 胞 溶解 效应 〈cytolytic effect) 。 例 如 ， 由 单纯 疱疹 病毒 
形成 的 感冒 疮 和 由 天 花 病毒 引起 的 损伤 反映 了 在 感染 皮 
肤 的 局 部 区 域 杀 死 上 皮 细 胞 。 

病毒 形状 和 大 小 的 变异 很 大 ， 与 细胞 的 生活 型 不 
同 ， 它 们 不 能 按 其 亲缘 关系 进行 系统 的 分 类 ， 形 成 单一 

图 25-11 一 个 简单 的 病毒 生活 史 ”系统 树 。 因 为 它们 极其 微小 ， 所 以 我 们 已 经 获得 了 几乎 
图 中 显示 一 个 假设 的 病毒 ， 含 有 一 个 小 的 双 所 有 在 临床 上 有 重要 意义 的 病毒 的 完整 基因 组 序列 。 辣 
链 DNA 分 子 ， 仅 编码 一 个 病毒 胡 壳 蛋白 。 没 病毒 (poxvirus) 是 其 中 最 大 的 病毒 ， 长 达 450nm， 这 

fy TASSA 相当 于 一 些小 细菌 的 大 小 。 它 们 的 双 链 DNA 基因 组 约 

由 270 000 个 核 昔 酸 对 组 成 。 大 小 处 于 另 一 个 极端 的 是 细小 病毒 (parvovirus), ERRE 
20nm， 有 一 个 不 到 5000 MRE RAS ASE DNA 基因 组 (图 25-12) 。 病 毒 中 的 遗传 信息 可 以 多 
种 异常 核酸 形式 存在 (图 25-13). 


包 囊 病毒 基因 组 的 衣 壳 由 一 种 或 几 种 蛋白 质 组 成 ， 有 规律 地 排列 成 重复 的 层 和 式样 。 在 
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图 25-12 病毒 形态 学 实例 
如 图 中 所 示 ， 病 毒 的 大 小 和 形状 变化 很 大 
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ae 细小 病毒 EN 
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图 25-13 几 种 类 型 的 病毒 基因 组 草图 
最 小 的 病毒 仅 含 有 少数 几 个 基因 ， 可 能 有 一 个 RNA 或 DNA 基因 组 。 最 大 的 病毒 含有 数 百 个 基 
因 ， 有 一 个 双 链 DNA 基因 组 。 特 殊 的 未 端 〈《 和 环 状 一 样 ) 克服 了 复制 DNA 链 未 端 最 后 几 个 核 
华 酸 的 困难 〈 讨 论 见 第 5 章 ) 


HAERA (enveloped virus) 中 ， 衣 壳 本 身 被 一 层 脂 双 层 膜 包 庄 ， 这 层 脂 双 层 是 在 从 宿主 
细胞 质 膜 出 芽 过 程 中 获得 的 〈 图 25-14) 。 无 圳 膜 病 毒 通常 通过 裂解 途径 离开 感染 细胞 ， 而 有 
圳 膜 病毒 则 通过 出 芽 离 开 细胞 ， 不 破坏 质 膜 ， 因 而 不 杀 死 细胞 。 这 些 病毒 可 引起 慢性 感染 ， 
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一 些 病毒 还 能 帮助 将 感染 细胞 转化 成 癌 细 胞 。 


含有 病毒 染色 体 
z: 跨 膜 的 病毒 
PFE CRIED SBE 
KARRI 


蛋白 的 装配 


病毒 染色 体 He 
(DNA 或 RNA) 


双 脂 层 


子 代 病毒 


ae (B) 

图 25-14 病毒 圳 膜 的 获得 
CA) 一 个 动物 细胞 的 电子 显 微 照片 ， 显 示 一 个 有 类 膜 病毒 〈 塞 姆 利 基 森 林 病 毒 ) 的 6 个 拷贝 
TEE ME. (B) 秋 膜 装配 和 出 芽 过 程 的 示意 图 ， 包 图 病毒 衣 这 的 脂 双 层 直接 来 源 于 宿主 细胞 
的 质 膜 ， 相 反 ， 这 一 脂 双 层 中 的 蛋白 质 〔 显 示 为 绿色 ) 由 病毒 基因 组 编码 [〈(A) 经 M. Olsen 
MG. Griffith 许可 ] 


gag 


图 25-15 HIV 基因 组 的 图 
这 个 逆转 录 病 毒 的 基因 组 包括 大 约 9000 PER. AH 9 个 基因 ， 它 们 在 图 中 的 位 置 分 别 显示 为 绿色 和 红色 。 其 
中 单个 基因 (绿色) 常见 于 所 有 逆转 录 病毒 ，gag 编码 衣 过 蛋白 ，env ARREN, pol 编码 逆转 录 栈 和 整合 
蛋白 《讨论 见 第 5 章 )。HIV 基因 组 是 异常 复杂 的 ， 因 为 除了 逆转 录 病毒 生活 史 所 需 的 3 个 大 基因 (绿色 ) 之 外 ， 
它 还 含有 6 个 小 基因 〈 红 色 )。 至 少 其 中 一 些小 基因 编码 调节 病毒 基因 表达 的 全 白质 (at 和 wev; 图 7.97)， 其 他 的 
则 编码 改变 宿主 细胞 过 程 [包括 蛋白 质 运输 (vpu 和 wef) 和 通过 细胞 周期 (upr)] 的 蛋白 质 。 红 线 表明 ，RNA 前 
接 (利用 宿主 细胞 的 剪接 体 ) 是 产生 Rev 和 Tat 蛋白 所 必需 的 
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虽然 有 存在 这 种 多 样 性 , 但 是 所 有 病毒 基因 组 都 编码 三 类 和 蛋白质: 用 于 复制 基因 组 的 蛋 
白质 、 用 于 包装 基因 组 和 运送 病毒 给 更 多 宿主 细胞 的 蛋白 质 ， 改 变 宿主 细 胞 的 结构 或 功能 以 
适应 病毒 的 需要 的 蛋白 质 ( 图 25-15) 。 在 本 章 第 二 节 ， 我 们 主要 集中 于 第 三 类 病毒 蛋白 。 

既然 病毒 复制 的 大 部 分 关键 步骤 都 是 由 宿主 细胞 的 装置 执行 的 ， 那 么 鉴定 有 效 的 抗 病毒 
药物 就 显得 尤其 有 疑问 。 例 如 ， 尽 管 抗菌 素 四 环 素 使 细菌 核糖 体 特异 中 毒 ， 但 是 要 找到 一 种 
使 病毒 核糖 体 特异 中 毒 的 药物 将 是 不 可 能 的 ， 因 为 病毒 利用 宿主 细胞 的 核糖 体制 造 蛋 白质 。 
控制 病毒 性 疾病 的 最 佳 策略 是 通过 给 潜在 的 宿主 接种 疫苗 来 加 以 预防 。 非 常 成 功 的 疫苗 接种 
HRN Ay WG BUT ELT TRAE. TELA ARTHAS (图 25-16). 
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图 25-16 ”通过 疫苗 接种 消灭 病毒 病 
此 图 显示 美国 每 年 报道 的 疹 租 灰质 炎 病 例 数 。 箭 头 表示 引进 萨 
尔 克 疫 菌 ( 失 活 的 病毒 ， 注 射 给 药 ) 和 沙 宾 疫苗 〈 减 毒 活 病毒 ， 
口服 给 药 ) 的 时 间 

及 病毒 是 传染 性 蛋白 质 

生物 系统 的 所 有 信息 都 由 结构 编码 。 我 们 习惯 于 以 核酸 序列 形式 看 待 生物 信息 RER 
们 描述 病 竹 基因 组 一 样 )， 但 是 序列 本 身 是 描述 核酸 结构 的 一 种 速记 编码 。 编 码 于 DNA 和 
RNA 中 的 信息 的 复制 和 表达 严格 依赖 于 这 些 核酸 的 结构 
及 其 与 其 他 大 分 子 的 相互 作用 。 遗 传 信息 的 增殖 首先 要 求 BERS RRR 
该 信息 被 储藏 在 一 个 结构 中 ， 而 且 该 结构 能 从 没有 结构 的 
前 体 复制 而 来 。 核 酸 序列 是 有 机 体 发 现 的 对 这 种 忠实 结构 
复制 问题 的 最 简单 和 最 有 力 的 解决 办 法 。 

然而 ， 核 酸 并 不 是 唯一 的 解决 办 法 。 肝 病毒 是 宿主 体 
内 通过 拷贝 一 种 异常 蛋白 质 结构 而 复制 的 传染 性 病原 体 。 
它们 能 在 酵母 中 存在 ， 它 们 在 哺乳 动物 中 引起 神经 变性 疾 
病 。 拓 病毒 引起 的 最 著名 的 感染 是 牛 海绵 样 脑病 〈bovine 
spongiform encephalopathy，BSE) 或 疯牛病 ， 该 病 偶尔 
传播 给 吃 了 牛 的 感染 部 分 的 人 〔 图 25-17) 。 分 离 在 绵羊 中 
GRAEN serapie》 的 传染 性 及 病毒， 接 下 来 数 年 图 ”17 ERASE 
在 实验 室 痛苦 地 鉴定 感染 绵羊 痛 痒 病 的 小 妇 ， 最 终 确定 蛋 a, ERREAREN, H 
白质 本 身 具有 传染 性 。 BSE 非常 关 似 。 在 新 几内亚 岛 ， 该 病 通过 

有 趣 的 是 ， 传 染 性 肝病 毒 由 宿主 制造 ， 它 的 氨基 酸 序 宗教 埋 癸 仪式 从 一 个 人 传播 至 另 一 个 人 。 
列 与 正常 宿主 蛋白 完全 相同 。 而 且 ， 焉 白质 的 肝病 毒 形式 充满 液 体 的 大 筷 是 神经 元 死亡 的 位 置 。 这 
和 正常 形式 难以 根据 它们 的 翻译 后 修饰 加 以 分 辨 。 它 们 之 过 特征 性 的 孔 给 了 这 种 综合 征 一 个 名 字 。 
间 的 唯一 区 别 似乎 在 于 它们 的 折 秋 三 维 结构 。 错 误 折 共 的 。 四 关 及 寅 6 Cory Baumbach D 
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肝病 毒 蛋 白 易于 聚集 ， 它 具有 使 正常 蛋白 质 采用 其 错误 折 革 的 及 病毒 蛋白 构象 的 惊人 能 力 ， 
从 而 具有 传染 性 (图 6-89) 。 肝 病毒 蛋白 这 种 将 正常 宿主 蛋白 转换 成 错误 折 秋 的 肝病 毒 蛋 白 的 
能 力 相 当 于 肝病 毒 在 宿主 中 复制 自己 。 如 果 被 另 一 个 易 感 宿主 摄 入 ， 那 么 这 些 新 的 错误 折 番 
的 肝病 毒 就 能 传播 感染 。 

现在 还 不 知道 正常 蛋白 质 通常 怎样 才能 从 数 10 亿 种 其 他 可 能 性 中 找到 唯一 的 正确 折 香 构 
象 ， 而 不 陷 信 盲 端 中 间 体 (讨论 见 第 3 章 和 第 6 章 )。 上 肝病 毒 是 蛋白 质 折 秋 怎样 产生 危险 性 错 
误 的 一 个 好 例子 。 但 是 肝病 毒 病 为 何如 此 不 寻常 呢 ? 决定 一 个 错误 折 炙 蛋白 是 表现 为 肝病 毒 
还 是 仅仅 被 产生 它 的 细胞 再 折 秋 或 降解 的 限制 因素 是 什么 目前， 我 们 还 没有 这 些 问题 的 答 
案 ， 上 及 病毒 的 研究 仍然 是 一 个 热门 的 研究 领域 。 


小 结 


传染 病 由 病原 体 引起 ， 包 括 细菌 、 真 菌 、 原 生动 物 、 蠕 虫 、 病 毒 ， 其 至 传染 性 蛋白 及 病 
毒 ， 所 有 类 型 的 病原 体 都 必须 有 进入 宿主 和 避免 宿主 免疫 系统 直接 攻击 的 机 制 。 大 多 数 细菌 
没有 致 病 性 。 那 些 具有 致 病 性 的 细菌 含有 介 导 与 宿主 相互 作用 的 特殊 致 病 基因 ， 诱 导 宿主 细 
胞 产生 促进 病原 体 复制 和 传播 的 特殊 应 答 。 致 病 性 真菌 、 原 生动 物 和 其 他 真 核 寄生 物 在 感染 
过 程 中 通常 经 历 几 种 不 同形 式 ; 在 这 些 形式 之 间 转 换 的 能 力 通常 为 寄生 物 所 需要 ， 以 便 能 在 
宿主 体内 生存 并 引起 疾病 。 在 某 些 情况 下 ， 如 症 疾 ， 寄 生物 必须 相继 通过 数 个 宿主 种 以 完成 
其 生活 史 。 与 细菌 核 真 核 寄生 物 不 同 ， 病 毒 没有 它们 自己 的 代谢 作用 ， 也 没有 产生 由 它们 的 
DNA 或 RNA 基因 组 编码 的 蛋白 质 的 固有 能 力 。 它 们 完全 依赖 于 破坏 宿主 细胞 的 装置 来 产生 
其 蛋白 质 并 复制 其 基因 组 。 及 病毒 (最 小 而 且 最 简单 的 传染 性 因子 ) 不 含 核酸 ; 相反 ， 它 们 
是 罕见 的 、 错 误 折 登 的 蛋白 质 ， 催 化 宿主 内 与 其 一 级 氨基 酸 序列 相同 的 蛋白 质 的 错误 折 束 。 


感染 的 细胞 生物 学 


我 们 刚才 看 到 ， 病 原 体 由 一 组 不 同 的 因子 组 成 。 病 原 体 引起 疾病 的 机 制 具有 相对 多 样 性 。 
但 是 所 有 病原 体 的 生存 和 成 功 都 需要 它们 在 宿主 内 定居 ， 到 达 一 个 合适 的 小 生境 ， 避 免 宿主 
的 防御 反应 ， 复 制 ， 并 离开 感染 宿主 以 传播 至 一 个 未 被 感染 的 宿主 。 在 本 节 中 ， 我 们 考察 许 
多 病原 体 用 于 完成 这 些 任务 的 常见 策略 。 


病原 体 跨 过 保护 性 屏障 在 宿主 内 定居 


对 病原 体 而 言 ， 感 当 的 第 一 步 就 是 在 宿主 内 定居 。 人 体 大 部 分 通过 一 层 厚 而 相当 坚韧 的 
皮肤 与 环境 隔 开 而 受到 很 好 的 保护 。 其 他 一 些 人 体 组 织 〈 眼 、 鼻 道 和 呼吸 道 、 口 腔 和 消化 道 、 
泌尿 道 以 及 女性 生殖 道 》 中 的 保护 性 边界 则 没有 如 此 强大 。 例 如 ， 在 氧气 和 营养 都 从 环境 吸 
收 的 肺 和 小 肠 中 ， 其 屏障 仅仅 是 一 单 层 上 皮 细 胞 。 

皮肤 和 其 他 许多 屏障 性 上 皮 细 胞 通常 密集 着 正常 菌落 。 一 些 细菌 和 真菌 病原 体 也 在 这 些 
表面 定居 ， 并 企图 通过 竞争 盖 过 正常 菌落 ， 但 是 其 中 大 多 数 〈 和 所 有 的 病毒 一 样 ) 通过 穿越 
这 些 屏 障 到 达 宿主 内 未 被 占领 的 小 生境 来 避免 这 种 竞争 。 

屏障 上 皮 (包括 皮肤 ) 的 创伤 允许 病原 体 直接 进入 宿主 内 部 。 这 条 进入 途径 对 病原 体 而 
言 几乎 不 需要 专门 装备 。 实 际 上 ， 正 常 菌落 的 许多 成 员 如 果 通过 这 些 创伤 进入 宿主 内 ， 它 们 
也 能 引起 严重 疾病 。 例 如 ， 拟 杆菌 属 (Bacteroides) 的 厌 氧 菌 作 为 无 害 菌落 在 大 肠 中 以 极 高 
密度 大 量 存在 ， 但 是 如 果 它 们 通过 由 创伤 、 手 术 或 肠 壁 感染 引起 的 小 肠 穿孔 进入 腹膜 腔 ， 那 
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么 它们 就 能 引起 威胁 生命 的 腹膜 炎 。 皮 肤 和 鼻 的 葡萄 球菌 (Staphylococcus) 或 者 喉 和 口 的 链 
球菌 (Streptococcus) 也 负责 许多 由 于 上 皮 屏 障 穿孔 而 引起 的 严重 感染 。 

然而 ， 专 性 病原 体 无 需 等 待 允许 它们 进入 宿主 的 合适 创伤 。 对 于 一 个 病原 体 来 说 ， 穿 越 
皮肤 的 一 条 非常 有 效 的 途径 就 是 通过 叮咬 昆虫 的 唾液 。 许 多 节肢 动物 通过 哎 吸 血液 给 它们 自 
己 提供 营养 ， 一 组 不 同 种 类 的 细菌 、 病 毒 和 原生 动物 形成 了 在 节肢 动物 中 生存 的 能 力 ， 以 便 
它们 能 利用 这 些 叮咬 动物 作为 传播 媒介 (vector) 从 一 个 哺乳 动物 宿主 传播 至 另 一 个 宿主 。 
正如 先前 所 讨论 的 ， 引 起 症 疾 的 症 原虫 在 其 生活 史 中 形 成 了 几 种 形式 ， 包 括 专 门 在 人 和 蚊子 
中 生存 的 一 些 形式 (图 25-10)。 通 过 昆虫 叮咬 传播 的 病 
毒 包 括 几 种 类 型 出 血 热 〈 包 括 黄 热 病 和 登革热 ) 的 致 病 
因子 和 多 种 病毒 性 脑 炎 的 致 病因 子 。 所 有 这 些 病毒 都 已 
经 获得 了 在 昆虫 细胞 和 哺乳 动物 细胞 中 复制 的 能 力 ， 这 
是 病毒 通过 昆虫 媒介 传播 所 必需 的 。 不 能 在 昆虫 细胞 中 
复制 的 血 源 病毒 (bloodborne virus) 如 HIV， 如 果 曾 经 
有 过 的 话 ， 也 很 少 从 昆虫 传播 给 人 。 

病原 体 通过 昆虫 媒介 的 有 效 传播 要 求 各 昆虫 从 大 量 
的 哺乳 动物 宿主 哆 吸血 液 。 在 几 个 令 人 吃惊 的 例子 中 ， 
病原 体 似乎 改变 昆虫 的 行为 以 使 得 它 的 传播 更 加 可 能 。 
像 大 多 数 动物 一 样 ， 采 采 蝇 〈 它 的 叮咬 能 传播 在 非洲 引 2518 MEEN 
起 昏睡 病 的 原生 动物 寄生 虫 布 氏 锥 虫 ) 在 吃 饱 了 之 后 才 这 张 显 微 照 片 显示 从 一 只 重 上 切 下 的 消化 
停止 摄食 。 但是， 携带 锥 虫 的 采 采 蝇 叮 咬 要 频繁 得 多 ， 道 ， 约 两 周 前 ， 这 只 阵 哆 吸 了 一 只 感染 了 也 
比 未 感染 的 蝇 摄 入 更 多 的 血液 。 锥 虫 的 出 现 损伤 了 昆虫 ee a 
机 械 感受 器 的 功能 ， _ 即 测量 通过 胞 咽 的 血液 以 估计 久 的 (图 中 红色 箭头 所 指 ) mama’ 
HOME AT HAE RR BEE AIG RIL IE pampam. APL 
腺 鼠疫 的 鼠疫 耶 氏 菌 〈Yersinia pestis) 利用 不 同 的 机 制 消化 它 的 血 腾 ， 因 而 使 它 反复 叮咬 ， 从 而 传 
确保 携带 它 的 跳蚤 反复 叮咬 : 它 在 跳蚤 的 前 肠 繁 殖 ， 形 MRM 〈 摘 自 B J. Hinnebusch, E R. 
成 最 终 增 大 并 物理 堵塞 消化 道 的 聚集 体 。 然 后 ， 昆 虫 不 Fischer and T. G Schwann, J, Infect, 
能 正常 摄食 并 开始 拨 饿 。 在 反复 试图 满足 其 食欲 期 间 ， T MD, © Mc 
前 肠 中 的 一 些 细菌 涌 进 叮咬 位 点 ， 因 而 将 鼠疫 传播 给 新 a ae 
的 宿主 (图 25-18). 


定居 于 上 皮 细 胞 的 病原 体 必须 避免 被 宿主 清除 


通过 皮肤 紧 紧 附着 在 昆虫 吻 部 仅仅 是 病原 体 用 于 通过 宿主 防御 的 第 一 道 屏障 的 一 种 策略 。 
虽然 许多 屏障 区 域 ， 如 皮肤 、 口 和 大 肠 ， 密 集 着 正常 菌落 ， 但 是 其 他 区 域 包括 肺 的 下 部 、 小 
肠 和 膀胱 通常 都 近乎 无 菌 ， 尽 管 相对 来 说 它们 直接 接近 环境 。 这 些 区 域 的 上 皮 细 胞 积极 对 抗 
细菌 的 定居 。 正 如 第 22 章 所 讨论 的 ， 呼 吸 上 皮 被 覆 一 层 保 护 性 待 膜 ， 纤毛 的 协调 氛 动 将 黏液 
和 捕获 的 细菌 、 碎 悄 向 上 扫除 并 排出 肺 外 。 衬 在 膀胱 和 上 消化 道内 表面 的 上 皮 细 胞 也 有 厚 厚 
一 层 黏液 ， 这 些 器 官 分 别 通过 排尿 和 蠕动 被 周期 性 地 冲洗 ， 用 以 冲 去 不 良 微生物 。 感 染 这些 
上 皮 表 面 的 致 病菌 和 致 病 寄 生物 有 特殊 的 机 制 克服 宿主 的 这 些 清除 装置 。 例 如 ， 通 过 特殊 的 
细菌 细胞 表面 配 基 或 者 识别 并 结合 宿主 细胞 表面 分 子 的 蛋白 质 或 蛋白 质 复合 体 ， 感 染 尿道 的 
寄生 物 紧 贴 在 膀胱 上 皮 细 胞 上 ， 抵 抗 这 种 冲洗 作用 。 大 肠 杆菌 尿道 致 病 株 中 的 一 组 重要 细菌 
细胞 表面 配 基 是 帮助 细菌 感染 肾 的 P 纤毛 的 成 分 [图 25-4 (E)]。 这 些 表面 突起 可 能 有 几 微 
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食道 中 肠 


100pm 


米 长 ， 因 而 能 跨 过 厚 厚 的 保护 性 黏膜 层 。 位 于 每 根 纤毛 顶端 的 是 与 一 种 特殊 二 糖 结合 的 一 种 
蛋白 质 ， 并 且 该 二 糖 与 膀胱 和 肾 细胞 表面 发 现 的 一 种 糖 脂 结合 (图 25-19) 。 


Tpm 


图 25-19 ”尿道 致 病 性 大 肠 杆菌 和 P 纤毛 
CAD 尿道 致 病 性 大 肠 杆 落 的 扫描 电子 显 微 照片 ， 该 菌 是 膀胱 和 展 感 染 的 常见 病因 ， 图 中 显示 细菌 附着 在 一 只 感染 
小 展 的 膀胱 上 皮 细 胞 表面 ，(B) 细菌 的 特写 镜头 ， 显示 细 菌 表面 的 P 纤 毛 CA) 摘自 G，E. Soto and S J, Hult 


grens J, Bact. 181; 1059~1071, 1 B) 经 D. G. Thanassi and S J. Hultgren 许可 ,摘自 Meth, Comp, 
Meth. Enzym. 20; 111~126, 2000, © Academic Press. 
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充满 酸 类 物质 (平均 pH 49952). 这 种 极端 环境 对 几乎 所 有 从 食物 中 摄 入 的 细菌 来 说 都 是 至 
恩 如 此 ， 它 还 是 被 一 种 顽强 而 坚韧 的 细菌 幽门 螺旋 杆菌 (Helicobacter pylori) 定 
荫 直 到 最 近 才 被 认为 是 胃 溃 疡 ， 可 能 还 有 胃癌 的 病因 素 。 尽 管 溃疡 的 更 老 
药物 和 清淡 食物 ) 仍 被 使 用 以 减轻 ， 但 是 目前 有 一 种 疗程 短 而 相对 廉价 的 
抗生素 能 有 效 治疗 一 个 复发 性 胃 溃疡 的 患者 。 骨 溃疡 可 由 胃 内 表面 的 细菌 感染 而 引起 的 
假说 最 初 很 受 怀疑 。 这 一 i 做 出 最 初 发 现 的 年 轻 的 亚 医生 证 实 : 他 饮 了 
一 上 撼 幽 门 螺旋 杆菌 的 F4: -种 典型 溃疡 。 幽 门 螺旋 杆菌 在 胃 内 生存 的 一 条 途径 是 ， 
产生 脲酶 ， 这 种 酶 将 尿素 转化 为 氮 和 二 氧化 碳 ， 通过 这 种 方式 ， 细 菌 用 一 层 氨 水 包 庄 自身 ， 
以 中 和 周围 的 胃酸 。 细 菌 至 少 还 表达 5 种 细菌 细胞 表面 配 基 ， 使 它们 能 附着 到 胃 上 皮 ， 它 们 
产生 破坏 肯 上 皮 细 胞 的 几 种 细胞 毒素 ， 从 而 产生 令 人 痛苦 的 溃疡 。 由 此 而 产生 的 慢性 炎症 促 
进 细胞 增殖 ， 因 而 使 感染 个 体 易 患 胃 溃 疡 。 
个 更 极端 的 积极 定居 的 例子 是 百日咳 杆菌 (Bordetella pertussis) 引起 百日咳 的 
细菌 。 百 日 咳 杆菌 感染 的 第 一 步 是 定居 呼吸 上 皮 。 细 菌 绕 过 正常 的 清除 机 制 CO 22 章 描述 的 
mucociliary escalator) 是 通过 与 纤毛 细胞 表面 紧密 结合 并 进行 繁殖 而 实现 的 。 百日咳 
杆菌 至 少 表达 4 种 细菌 细胞 表面 配 基 ， 这 些 细菌 细胞 表面 配 基 与 纤毛 细胞 上 的 特殊 糖 脂 紧密 
结合 。 附 着 的 细菌 产生 多 种 最 终 杀 死 纤毛 细胞 的 毒素 ， 损 害 宿主 清除 感染 的 能 力 。 其 中 最 熟 
悉 的 是 百日咳 毒素 (pertussis toxin) ， 像 霍乱 毒素 一 样 ， 它 是 一 种 ADP- 核 糖 基 化 酶 。 它 使 G 
蛋白 G 的 a 亚 基 ADP -核糖 基 化 ， 引 起 宿主 细胞 的 腺 苷 酸 环 化 酶 脱 调节 和 环 式 AMP 的 超 量 
产 《〈 讨 论 见 第 15 章 )。 除 了 这 些 ， 百 日 咳 杆菌 还 产生 一 种 自己 的 腺 苷 酸 环 化 酶 ， 除 非 与 真 
核 细胞 的 Co 结合 蛋白 钙 调 蛋白 结合 ， 否 则 它 就 处 于 失 活 状 态 。 因 此 .这 种 细菌 酶 只 有 在 真 
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核 细胞 的 胞 质 中 才 处 于 活性 状态 。 尽 管 百日咳 杆菌 和 堆 乱 弧 菌 对 它们 附着 的 宿主 细胞 cAMP 
水 平 的 大 幅度 提高 有 相似 的 影响 ， 但 是 疾病 的 症状 却 差异 很 大 ， 因 为 这 两 种 细菌 定居 于 宿主 
的 不 同 部 位 ， 百日咳 杆菌 定居 于 呼吸 道 并 引起 阵 发 性 咳嗽 ， 而 霍乱 弧 菌 则 定居 于 肠 道 并 引起 
Ki. 

并 非 所 有 特殊 定居 的 例子 都 要 求 细菌 表达 与 宿主 细胞 的 糖 脂 或 蛋白 质 结合 的 细菌 细胞 表 
面 配 基 。 相 反 。 在 幼儿 中 引起 腹 演 的 致 肠 病 大 肠 杆 菌 ， 利 用 第 由 型 分 泌 系 统 〈 图 25-7) 传递 
自身 表达 的 受 体 蛋 白 〈 称 为 Tir) 进入 宿主 细胞 [图 25-20 CAD]. 在 Tir 插入 宿主 细胞 膜 后 ， 
一 种 细菌 表面 蛋白 质 与 Tir 的 胞 外 结构 域 结合 ， 在 细胞 内 触发 列 异常 事件 。 首 先 ，Tir 受 
体 蛋 白 的 酷 氨 酸 残 基 被 宿主 的 蛋白 酷 氨 酸 激酶 磷酸 化 。 与 真 核 细胞 不 同 ， 细 苗 通 常 不 磷酸 化 
酷 氨 酸 残 基 ， 而 Tir 含有 一 个 肽 结构 域 ， 并 且 该 结构 域 是 一 个 真 核 酷 氨 酸 激酶 的 一 个 特异 识 


别 基 序 磷酸 化 的 Tir HSE SF RARE (GTPase) p 家 族 的 一 个 成 员 ， 该 成 员 通 
过 一 系列 中 间 步 又 促进 肌 动 蛋白 聚合 〈 讨 论 锡 第 16 章 ) 。 聚 合 的 肌 动 蛋白 形成 一 个 唯一 的 细 


胞 表面 ， 称 为 轴承 台 (pedestal), 将 紧密 结合 的 细菌 从 宿主 细胞 表面 向 上 推出 约 10pm 
[图 25-20 (B), (OJ. 


致 肠 病 的 大 肠 杆 菌 
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5-20 BIAK (EPEC) 和 宿主 细胞 的 相互 作用 

(A) Y C RRASA OA ee ORS CHARR Tir A M A A EN. RIE. 
Tir MAT 胞 的 质 膜 ， 并 作为 细菌 黏附 素 intimin 的 受 体 在 此 发 挥 作用 。(B) Tir 的 胞 内 结构 域 上 的 酷 氨 酸 残 基 被 宿 
主 细胞 的 蛋白 酷 氨 酸 激酶 兢 酸 化 。 然 后 ， 爸 般 化 的 Tir 招募 p 家 族 GTPase， 后 者 触发 肌 动 蛋白 的 聚合 ， 它 也 招募 与 肌 
动 下 白 相互 作用 的 宿主 细胞 其 他 胞 质 骨架 因子 。 因 此 ， 一 东 肌 动 蛋白 纤维 在 细 贡 下 面 装配 形成 一 个 肌 动 蛋白 轴承 台 。 
(O 轴承 台 上 的 EPEC。 在 这 张 荧光 显 微 照片 中 ，EPEC 和 宿主 细胞 的 DNA 被 标记 为 蓝 色 ， 工 3 被 标记 为 绿色 ， 宿 
主 细胞 肌 动 蛋白 纤维 被 标记 为 红色 。 插 图 显示 轴承 台 上 的 两 个 细菌 的 放大 图 [(C) 摘自 DGoosney et al. ,Annu, Rev. 
Cell Dev. Biol. 16: 173~189. 2000. © Annual Reviews. ] 


宿主 细胞 定居 的 这 些 例子 说 明 在 感染 过 程 中 宿主 -病原 体 通讯 的 重要 性 。 致 病 生 物 获得 了 
编码 与 宿主 细胞 特殊 蛋白 质 发 生 特异 相互 作用 的 蛋白 质 的 基因 。 在 某 些 情况 下 ， 例 如 ， 百 日 
咳 杆菌 的 腺 苷 酸 环 化 酶 ， 病 原 体 的 祖先 可 能 已 经 从 它 的 宿主 获得 了 这 一 基因 ， 而 在 其 他 情况 
下 ,如 Tir， 随 机 突变 可 能 已 经 产生 了 被 真 核 蛋白 质 搭档 识别 的 蛋白 质 基 序 。 


细胞 内 病原 体 进入 和 离开 宿主 细胞 的 机 制 


许多 病原 体 ， 包 括 霍乱 弧 菌 和 百日咳 杆菌 ， 感 染 其 宿主 无 需 进入 其 宿主 细胞 。 然 而 ， 其 
他 病原 体 ， 包 括 所 有 的 病毒 以 及 许多 细菌 和 原生 动物 .是 细胞 内 病原 体 (intracellular patho- 
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sem) 。 它 们 复制 和 生存 的 首选 小 生境 是 在 特殊 细胞 的 细胞 质 内 或 胞 内 独立 区 域 。 这 种 策略 有 
几 个 优势 。 抗 体 〈 讨 论 见 第 24 章 ) 不 易 接近 病原 体 ， 病 原 体 不 易 成 为 知 哈 细胞 的 靶 点 (讨论 
见 下 面 )。 然 而 ， 这 种 生活 方式 确实 要 求 病原 体形 成 用 于 进入 宿主 细胞 的 机 制 ， 用 于 找到 一 个 
它 能 在 其 中 复制 的 合适 的 亚 细 胞 小 生境 的 机 制 ， 以 及 用 于 离开 感染 细胞 传播 感染 的 机 制 。 在 
本 节 的 余下 部 分 我们 将 讨论 细胞 内 病原 体 利用 和 修改 宿主 细胞 的 生物 学 来 满足 这 些 要 求 的 
种 种 途径 中 的 某 些 途 径 。 


病毒 与 展示 在 宿主 细胞 表面 的 分 子 结合 


任何 一 种 细胞 内 病原 体 的 第 一 步 就 是 与 宿主 技 细胞 的 表面 结合 。 对 于 病毒 ， 这 种 结合 是 
通过 病毒 表面 蛋白 与 宿主 细胞 表面 的 特异 受 体 之 间 的 结合 来 完成 的 。 当 然 ， 没 有 一 个 宿主 细 
胞 的 受 体 是 出 于 允许 病原 体 与 之 结合 的 唯一 目的 而 进化 的 ， 这 些 受 体 都 还 有 其 他 功能 。 第 一 
个 被 鉴定 的 此 类 “病毒 受 体 ”是 允许 和 噬菌体 与 细菌 结合 的 大 肠 杆 菌 表面 蛋白 。 它 的 正常 功 
能 是 负责 麦芽 糖 吸收 的 一 种 运输 蛋白 质 。 

感染 动物 细胞 的 病毒 通常 利用 细胞 表面 受 体 分 子 ， 这 些 分 子 或 者 含量 极其 丰富 (如 为 流 
感 病毒 所 利用 的 含 唾液 酸 的 寡 糖 ) ， 或 者 仅 在 那些 病毒 能 复制 的 细胞 类 型 表面 发 现 〈 例 如 ， 神 
经 生长 因子 受 体 、 烟 碱 乙 酰 胆 碱 受 体 或 细胞 间 黏 着 蛋白 N-CAM， 所 有 这 些 分 子 都 被 狂犬 病 
毒 用 于 特异 感染 神经 元 ) 。 单 一 类 型 的 受 体 常常 被 许多 类 型 的 病毒 使 用 ， 一 些 病毒 能 使 用 几 种 
不 同 的 受 体 。 而 且 ， 感 染 相 同 细胞 类 型 的 不 同 病 毒 可 能 每 个 都 使 用 一 个 不 同 的 受 体 。 例 如 ， 
肝炎 由 至 少 6 种 病毒 引起 ， 它 们 都 在 肝 细 胞 中 优先 复制 。 其 中 4 种 肝炎 病毒 的 受 体 已 经 被 鉴 
定 ， 但 它们 各 不 相同 。 受 体 不 必 是 蛋白 质 。 例 如 ， 单 纯 疱疹 病毒 通过 特异 的 病毒 膜 蛋 白 与 硫 
酸 类 肝素 蛋白 多 糖 结合 。 

通常 ,病毒 需要 一 个 一 级 受 体 (primary receptor) 和 一 个 二 级 共 受 体 (secondary co-re- 
ceptor) 才能 有 效 附着 和 进入 宿主 细胞 。 一 个 重要 的 例子 是 HIV。 它 的 一 级 受 体 是 CD4， 该 
蛋白 质 与 许多 T 细胞 和 巨 噬 细 胞 表面 发 现 的 免疫 识别 有 关 〈 讨 论 见 第 24 章 )。 病 毒 进 入 还 需 
要 有 共 受 体 存在 ， 或 者 是 CCR5 〈B 趋 化 因子 的 受 体 )， 或 者 是 CXCR4 (a 趋 化 因子 的 受 体 )， 


(Rantes,Mip-la 
或 Mip-1B) 


图 25-21 HIV 的 受 体 和 共 受 体 
所 有 的 HIV 株 都 需要 CDA 作为 初级 受 体 。 在 感染 早期 ， 大 多 数 病 毒 将 CCR5 用 作 共 受 体 ， 从 而 多 
许 它们 感染 巨 叭 细胞 及 其 前 体 一 单 核 细 胞 。 随 着 感染 的 进行 产生 突变 的 变异 体 ， 此 时 它们 的 共 
受 体 为 CXCR4， 使 它们 能 有 效 感染 了 细胞， 任何 一 种 病毒 类 型 的 侵入 都 能 被 趋 化 因子 受 体 的 天 然 
配 基 (Sd 为 CXCR4 的 配 基 ，Rantes，Mip-la 或 Mip-18 为 CCR5 的 配 基 ) 所 阻 断 


究竟 是 哪 种 共 受 体 ， 依 赖 于 病毒 的 特殊 变异 体 〈 图 25-21)。 巨 哈 细 胞 仅 对 利用 CCR5 进入 的 
HIV 变异 体 易 感 ， 而 工 细 胞 则 对 利用 CXCR4 的 变异 体 的 感染 最 有 效 。 在 HIV 感染 后 前 几 个 
月 内 发 现 的 病毒 几乎 总 是 需要 CCR5， 这 大 概 可 以 解释 为 何 携带 有 缺陷 的 ccr5 基因 不 易 感染 
HIV, 在 感染 的 更 后 阶段 ， 病 毒 可 能 转换 为 利用 CXCR4 共 受 体 ， 或 者 适合 利用 两 种 共 受 体 ; 
随 着 疾病 的 进展 ， 病 毒 能 通过 这 种 方式 改变 它 所 感染 的 细胞 类 型 。 


病毒 通过 膜 融合 、 孔 形成 或 膜 破裂 进入 宿主 细胞 


在 识别 并 附着 在 宿主 细胞 表面 后 ， 接 着 ， 病 毒 必 须 进入 宿主 细胞 ， 并 从 其 保护 性 蛋白 外 
壳 或 脂 质 外 膜 释放 其 核酸 基因 组 。 在 大 多 数 情况 下 ， 释 放 的 核酸 仍然 与 一 些 病毒 蛋白 形成 复 
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图 25-22 4 种 病毒 脱 壳 策 略 
(A) 一 些 有 变 腊 病毒， 如 HIV， 直 接 与 宿主 细胞 的 质 膜 融合 ， 从 而 将 衣 壳 释放 至 胞 质 溶胶 。(B) 其 他 有 并 膜 病毒 ， 如 流 
感 病毒 ， 首 先 与 细胞 表面 受 体 结合 ， 从 而 触发 受 体 介 导 的 内 吞 作用 。 MARERE. WEERGEE. HK 
Ak GRE) 释放 进 人 胞 质 溶胶 。(C) PHM HERRAR 与 宿主 细胞 表 而 的 受 体 〈 绿 色 ) 结合 ， 接 着 
在 宿主 细胞 膜 中 形成 孔 ， 将 其 RNA 基因 组 〈 蓝 色 ) 排出 。CD) 腺 病毒 ( 另 一 种 无 春 膜 病毒) 利用 一 种 更 加 复杂 的 策略 。 
它 诱导 受 体 介 导 的 内 春 作 用 ， 接 着 破坏 内 吞 体 膜 ， 释 放 部 分 衣 壳 进入 胞 质 溶胶 。 最 后 ， 胡 壳 停 靠 在 核 孔 上 ， 并 将 其 DNA 
基因 组 〈 红 色 ) 直接 释放 至 核 内 
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PUR. ARRAES URRA EE DAERA EAEE P 25-22 CAD, BD], 
一 般 认 为 ， 融 合 是 通过 一 个 类 似 于 在 正常 胞 内 膜 泡 运输 过 程 中 由 SNARE 介 导 的 囊 泡 融合 机 
制 而 进行 的 (讨论 见 第 13 章 )。 

融合 受到 调节 ， 以 确保 病毒 颗粒 仅 与 合适 的 宿主 细胞 膜 融合 ， 并 阻止 病毒 颗粒 之 间 彼 此 
的 中 性 pH 融合 的 病毒 ， 如 HIV， 与 受 体 或 共 受 体 结合 通常 会 触发 病毒 圳 
， 借 以 暴露 通常 被 隐藏 的 融合 肽 (图 13-16)。 其 他 有 春 膜 病毒 ， 如 流感 病 
毒 ， 直 到 被 内 知之 后 才 开始 融合 ;在 这 种 情况 下 ， 常 常 是 早期 内 吞 泡 的 酸性 环境 触发 病毒 表 
面 蛋白 的 构象 变化 ， 从 而 暴露 融合 肽 〈 图 25-23) 。 被 泵 入 早期 内 香 泡 的 H 通过 一 个 例子 通 
道 进入 流感 病毒 颗粒 ， 并 触发 病毒 核酸 脱 过 ， 随 着 病毒 与 内 吞 泡 的 膜 融 合 ， 这 些 核酸 被 直接 
释放 进入 胞 质 深 腕 。 对 一 些 病毒 ， 脱 壳 作 用 发 生 于 病毒 颗粒 被 释放 进入 到 胞 质 溶胶 之 后 。 以 
塞 姆 利 基 森 林 病 毒 为 例 ， 宿 主 核糖 体 与 衣 壳 的 结合 引起 衣 壳 蛋白 与 病毒 基因 组 的 分 离 。 


内 含 体 


内 含 体 酸化 ， 
HA 构象 变化 


G HA 融合 肽 插入 
AFAR 


图 25-23 流感 病毒 所 使 用 的 进入 策略 
EMBER CHA) 的 球形 头 部 介 导 病毒 与 含 唾液 酸 的 细胞 表 而 受 体 的 结合 病毒 - 受 体 复合 体 被 内 看 。 在 内 看 体 的 酸性 
环境 中 ，HA 的 环 状 区 域 变 成 一 个 卷曲 螺旋 ， 从 而 将 融合 肽 移 至 分 子 顶端、 靠近 内 乔 体 膜 ， 为 了 将 病毒 基因 组 释放 进入 
胞 质 溶胶 ， 内 看 体 中 的 H 通过 病毒 膜 中 的 离子 通道 进入 病毒 ， 从 而 将 RNA 基因 组 EE) 从 衣 壳 外 套 释放 出 来 。 病 
毒 腊 和 内 雁 体 膜 的 融合 允许 病毒 基因 组 进入 胞 质 溶胶 


想象 无 圳 膜 病 毒 (nonenveloped virus) 怎样 进入 宿主 细胞 是 更 加 困难 的 ， 因为 不 知道 多 
大 的 蛋白 质 和 核酸 装置 能 跨越 质 膜 或 内 春 泡 膜 。 对 于 进入 机 制 所 了 解 的 是 ， 无 圳 膜 病 毒 通 党 
在 细胞 膜 中 形成 一 个 小 孔 以 便 传 送 病 毒 基因 组 进入 胞 质 ， 或 者 在 被 内 乔 后 破坏 内 春 泡 膜 

FEMKE Cpoliovirus) 利用 第 一 种 策略 。 冰 血 灰 质 炎 病 毒 与 其 受 体 的 结合 触发 受 
体 介 导 的 内 天 作用 和 病毒 颗粒 的 构象 改变 。 这 种 构象 改变 在 其 中 一 个 衣 这 蛋白 上 暴 名 出 一 个 
疏水 突出 物 ， 这 一 突出 物 似 乎 插入 内 知 泡 膜 形成 一 个 小 孔 。 然 后 ， 病 毒 基因 组 通过 这 一 小 孔 
进入 胞 质 ， 将 衣 壳 留 在 内 存 泡 中 或 细胞 表面 ， 或 者 同时 留 于 此 二 处 [图 25-22 (C)]。 

腺 病毒 (adenovirus) 利用 第 二 种 策略 。 最 初 ， 该 病毒 通过 手提 接 到 的 内 吞 作用 被 摄 人 。 
随 着 内 春 泡 的 成 熟 和 更 加 酸化 ,病毒 经 历 着 多 个 脱 壳 步 又， 结构 蛋白 被 相继 从 衣 壳 上 去 除 。 
其 中 一 些 步骤 需要 病毒 蛋白 艇 的 作用 ， 这 些 酶 在 胞 外 病毒 颖 粒 中 无 活性 〈 可 能 是 由 于 二 硫 键 
的 作 )， 但 在 内 知 泡 的 还 原 环境 中 被 激活 。 然 后 ， 这 种 经 过 修饰 的 病毒 附着 在 核 孔 复合 体 
上 ， 病 毒 DNA 基因 组 通过 这 一 小 孔 被 释放 进入 核 内 ， 在 此 进行 转录 [图 25-22 (D)]。 

在 这 些 不 同 的 策略 中 ， 病 毒 利用 许多 种 宿主 细胞 分 子 和 过 程 ， 包 括 细胞 表面 成 分 、 受 体 
介 导 的 内 春 作 用 和 内 乔 泡 成 熟 步骤。 这 些 策略 再 一 次 说 明 ， 病 原 体 已 经 进化 出 利用 宿主 的 基 
本 细胞 生物 学 的 复杂 途径 。 


细菌 通过 吞噬 作用 进入 宿主 细胞 


细菌 比 病毒 大 得 多 ， 而 且 它 们 由 于 太 大 而 不 能 通过 受 体 介 导 的 内 乔 作 用 被 摄取 ， 而 是 通 
过 吞噬 作用 进入 宿主 细胞 。 吞 噬 细 菌 是 巨 喉 细 胞 的 一 个 正常 功能 。 它 们 巡视 身体 的 各 个 组 织 ， 
摄 人 并 破坏 不 需要 的 微生物 。 然 而 ， 一 些 病 原 体 已 经 获得 了 在 它们 被 吞 叹 后 在 巨 噬 细 胞 中 生 
存 和 复制 的 能 力 。 

结核 病 (tuberculosis) 〈 一 种 严重 的 肺 部 感染 ， 广 泛 分 布 于 一 些 城市 人 群 中 ) 由 病原 体 结 
核 分 支 杆菌 (Mycobacterium tuberculosis) 引起 。 通 常 ， 这 种 细菌 通过 呼吸 进入 肺 ， 在 此 被 
肺泡 巨 蝶 细胞 乔 只 。 尽 管 这 种 微生物 能 在 巨 叹 细 胞 中 生存 和 复制 ， 但 是 ， 在 获得 性 免疫 系统 
的 帮助 下 ， 大 部 分 健康 个 体 的 巨星 细胞 都 将 这 种 感染 控制 在 一 个 称 为 结 节 (tubercle) 的 损伤 
内 。 在 大 多 数 情况 下 ， 这 种 损伤 被 隔离 在 一 个 钙化 的 纤维 训 中 ， 可 很 容易 地 在 感染 个 体 的 上 
部 X 光 片 中 看 到 。 结 核 分 支 杆菌 的 一 个 异常 特性 是 ， 它 能 被 隔离 在 这 种 损伤 中 的 巨 噬 细 胞 中 
存活 数 十 年 。 在 后 半生 ， 尤 其 是 如 果 免 疫 系统 因 疾 病 和 药物 而 衰减 ， 那 么 这 种 感染 可 能 被 再 
次 激活 ， 在 肺 内 传播 ， 甚 至 传播 给 其 他 器 官 。 

肺结核 在 人 群 中 已 经 存在 数 千年 ， 但 是 另 一 种 生活 在 。 人 类 吞 咯 
肺泡 巨 哗 细 胞 中 的 细菌 首次 被 确认 为 人 的 病原 体 是 在 1976 
年 。 通 常 ， 嗜 肺 性 军团 病 杆菌 《Legionella pneumophila ) 
是 淡水 变形 虫 的 一 种 寄生 虫 ， 通 过 吞噬 作用 摄取 。 当 含有 
嗜 肺 性 军团 病 杆菌 或 被 感染 的 变形 虫 的 水 滴 被 吸 人 肺 时 ， 上 
细菌 能 侵入 肺泡 巨 噬 细 胞 并 在 其 中 生 24)， 对 细 
菌 而 言 ， 肺 泡 巨 唆 细 胞 必须 看 起 来 就 像 是 大 变形 虫 。 这 种 
感染 导致 产生 被 称 为 (Legionnaire's disease) 的 肺 
炎 类 型 。 这 种 病原 体 可 通过 中 央 空 调 系统 被 有 效 传播 ， 作 
为 细菌 正常 宿主 的 变形 虫 尤 其 适 于 在 冷却 塔 中 生长 ; 
而 且 ， 这 些 冷 却 系统 产 于 被 吸入 的 微 水 滴 。 军 团 病 的 
发 生 率 在 最 近 数 十 年 来 大 大 增加 ， 其 暴发 常常 追踪 到 办 公 
大 楼 、 医 院 和 旅馆 内 的 空调 系统 。 现 代 烟 雾 化 的 其 他 形 
式 ， 包 括 超 级 市 场 内 的 装饰 性 喷泉 和 生产 用 喷雾 器 ， 也 与 
这 种 疾病 的 暴发 有 关 。 图 25-24 “人 单 核 吞噬 细胞 摄取 噬 肺 

一 些 细菌 侵入 通常 为 非 吞 叭 性 的 细胞 。 这 些 细 菌 能 诱 性 军团 病 杆菌 
导 这 样 一 个 细胞 春 叭 它们 的 一 条 途径 是 通过 表达 一 种 外 源 这 张 电 子 显 微 照片 显示 细 苗 在 春 噬 细胞 表 
凝 集 素 ， 这 种 凝集 素 与 细胞 通常 用 于 黏附 其 他 细胞 或 胞 外 面 诱导 的 异常 螺旋 结构 (摘自 ML A. Hor- 
基质 的 一 种 细胞 黏着 蛋白 以 高 亲和力 结合 (讨论 见 第 19 witz, Cell 36:27~33, 1984. © Elsevier. ) 
in, AN | SLT AB A ARERR COE BEN PREC AI — TURD, 
它 表达 一 种 与 及 -整合 蛋白 结合 的 蛋白 质 一 一 侵袭 素 (invasin); 引起 一 种 罕见 而 严重 的 食物 
中 毒 的 单 核 细胞 增多 性 李斯 式 氏 菌 ， 它 表达 一 种 与 E- 钙 黏 蛋 白 结 合 的 蛋白 质 。 与 这 些 跨 膜 黏 
着 蛋白 的 结合 欺骗 宿主 细胞 试图 形成 一 种 细胞 连接 ， 它 使 肌 动 蛋白 和 其 他 细胞 骨架 成 分 移动 
至 细菌 附着 的 位 点 。 既 然 细 菌 相对 宿主 细胞 而 言 要 小 些 ， 那 么 宿主 细胞 试图 在 细菌 黏着 表面 
扩展 会 造成 细菌 的 吞噬 性 摄 人 该 过 程 称 为 侵入 的 拉链 机 制 [图 25-25 (AD). RRS 
结构 的 测定 肯定 了 这 种 侵入 形式 与 细胞 黏附 的 自然 过 程 的 相似 性 。 该 细菌 蛋白 有 一 个 RGD 
基 序 ， 其 结构 与 层 粘连 蛋白 中 的 正常 Bl- 整 合 蛋白 结合 位 点 几乎 完全 一 致 〈 讨 论 见 第 19 章 ) 。 
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图 25-25 ”细菌 诱导 宿主 的 非 知 噬 细 胞 进行 吞噬 所 利用 的 机 制 
病原 体 诱导 的 吞 叭 作用 的 拉链 机 制 〈A) MARIL (B) 都 需要 肌 动 蛋白 在 细 昔 进 入 位 点 进行 聚合 。(C) GEE LA 
电影 的 画面 ， 每 10s FR — UC, a RH RT EC SS Tee RY, CLs) 的 形成 过 
程 。 这 导致 了 细菌 通过 触发 机 制 被 春晓 L C) 经 Julie Theriot 和 Jorge Galan 许可 ] 


细菌 侵入 非 吞 噬 细 胞 的 另 一 条 途径 被 称 为 触发 机 制图 25-25 (B)]。 它 为 多 种 不 同 的 病 
原 体 所 使 用 ， 包 括 引 起 食物 中 毒 的 肠 道 沙门 氏 菌 。 这 种 引 人 注 目的 侵入 形式 起 始 于 细菌 将 一 
组 效应 分 子 通 过 一 种 四 型 分 泌 系 统 注射 进入 宿主 细胞 质 。 其 中 一 些 效应 分 子 激活 0 家 族 
GTPase， 促 进 肌 动 蛋白 的 聚合 (讨论 见 第 16 章 ) 。 其 他 效应 分 子 与 胞 质 骨 架 成 分 更 直接 地 发 
生 相 互 作 用 ， 从 而 切断 肌 动 蛋白 丝 ， 引 起 交 联 蛋白 的 重 排 。 其 净 效 应 是 在 宿主 细胞 表面 产生 
引 人 注 目的 局 部 波动 [图 25-25 (C)]， 形 成 富 含 肌 动 蛋 白 的 大 突出 物 ,将 细菌 包 庄 在 大 的 内 
看 泡 大 看 饮 体 (macropinosome) 中 。 通 过 触发 机 制 被 侵入 的 细胞 ， 其 外 表 类 似 于 由 革 
些 生 长 因子 诱导 的 这 种 引 人 注 目的 细胞 边缘 波动 ,提示 在 这 两 种 情况 下 激活 的 胞 内 信号 级 联 
放大 是 类 似 的 。 


细胞 内 寄生 物 积极 侵入 宿主 细胞 


通过 受 体 介 导 的 内 春 作 用 摄 人 病毒 和 通过 吞噬 作用 摄 入 细菌 需要 宿主 细胞 提供 能 量 。 病 
原 体 是 一 个 相对 被 动 的 参与 者 ， 通 常 提供 一 个 触发 因素 启动 该 侵入 过 程 ， 但 并 不 贡献 任何 代 
谢 能 。 相 反 ， 胞 内 真 核 寄 生物 通常 比 细菌 大 得 多 ) 的 侵入 通过 许多 种 复杂 途径 进行 ， 这 些 
途径 通常 需要 寄生 物 消耗 大 量 的 能 量 。 

鼠 马 形体 (Toxoplasma gondii) 是 一 个 有 启发 性 的 例子 ， 它 是 猫 的 寄生 虫 ， 偶 尔 也 引起 
人 的 严重 感染 。 当 这 种 原生 动物 与 宿主 细胞 接触 时 ， 就 伸 出 一 个 由 微 管 支撑 的 结构 类 锥 
形体 〈conoid)， 然 后 重新 定向 ， 以 便 这 个 类 锥 形体 接触 到 宿主 细胞 表面 。 然 后 ， 寄 生 虫 缓慢 
地 挤 和 人 宿主 细胞 。 侵 入 的 能 量 似乎 完全 来 自 寄生 虫 ， 而且 这 一 过 程 可 通过 解 聚 合 寄 生 虫 的 
《而 不 是 宿主 的 ) 肌 动 蛋白 胞 质 骨架 而 被 中 断 。 随 着 寄生 虫 移 进 宿主 细胞 ， 它 从 一 对 特 化 的 细 
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胞 器 分 泌 脂 质 ， 产 生 主 要 由 寄生 虫 的 脂 质 和 蛋白 质 组 成 的 液 泡 膜 。 通过 这 种 方式 ， 机 体 将 自 
身 保护 在 宿主 细胞 内 一 个 由 膜 包围 的 区 室 中 ， 这 一 区 室 不 参与 宿主 细胞 膜 的 运输 途径 ， 而 且 
不 与 溶 酶 体 融 合 ( 图 25-26) 。 特 化 的 液 泡 膜 允许 寄生 虫 从 宿主 细胞 的 胞 质 溶胶 摄取 代谢 中 间 
物 和 营养 ， 但 不 摄 人 更 大 的 分 子 。 


Toxoplasma wee 


gondii 


类 锥 体 eh | 
00 
N 
aN) < 人 
mer @ . 
mr er 


(a) 


25-26 ” 胞 内 寄生 虫 鼠 弓形 虫 的 生活 史 
(A) 与 宿主 细胞 接触 后 ， 也 弓形 虫 从 内 部 细胞 器 分 泌 脂 质 〈 红 色 )。 伺 人 后 ， 寄 生 虫 在 由 寄生 虫 脂 质 形 成 的 特殊 液 泡 中 
复制 ， 这 种 液 泡 缺 乏 与 正常 内 香 体 有 关 的 宿主 细胞 蛋白 质 ， 寄 生 由 的 波 也 不 与 深 酶 体 融合 。 经 过 几 轮 复制 之 后 ， 寄 生 贝 
引起 宿主 细胞 溶解 ， 子 代 被 释放 ， 以 感染 其 他 宿主 细胞 (B) FEH 学 细胞 的 液 泡 中 复制 的 鼠 弓形 虫 的 光学 显 微 照 片 
[ (B) 经 Manuel Camps 和 John Boothroyd 许可 


原生 动物 克 氏 锥 虫 (Trypanosoma cruzi) 利用 一 种 完全 不 同 但 并 不 特殊 的 侵入 机 制 ， 它 


主要 在 墨 西 放 、 中 美洲 和 南美 洲 引起 一 种 多 器 官 疾病 〈 查 加 斯 病 )。 附 着 在 宿主 细胞 表面 的 
有 -整合 蛋白 ， 这 种 寄生 虫 诱导 宿主 细胞 质 中 Ca?" 浓度 的 局 部 上 升 。Ca 将 溶 酶 体 吸引 
到 寄生 虫 附 着 位 后 溶 酶 体 与 质 膜 融 合 ， 人 允许 寄 生 虫 进入 一 个 几乎 完全 来 自 溶 酶 体 膜 的 


液 泡 ( 图 25-27)。 正 如 我 们 下 面 将 要 讨论 的 ， 大 多 数 胞 内 病原 体 尽力 避免 暴露 于 溶 酶 体 的 不 
和 LCa 信号 招募 次 栈 体 。。 3 洲 栈 体 与 胞 腑 融合 6 SERUM EH Y E 


SEE 


宿主 胞 质 


图 25-27 克 氏 锥 虫 的 侵入 
这 种 寄生 虫 招募 宿主 细胞 溶 酶 体 至 其 附着 位 点 。 溶 酶 体 与 质 膜 融合 ， 产 生 一 个 几乎 完全 由 溶 酶 体 膜 构成 的 液 泡 。 在 液 泡 
中 短暂 停留 之 后 ， 寄 生 虫 分 小 一 种 破坏 液 泡 膜 的 蛋白 质 ( 孔 蛋白 )， 人 允许 寄生 虫 逃 入 宿主 细胞 的 胞 质 溶胶 并 进行 复制 


+ 1557 + 


利 蛋 白质 水 解 环境 ， 但 是 这 种 锥 虫 却 将 溶 酶 体 用 作 它 进入 宿主 的 工具 。 在 液 泡 中 ， 这 种 寄生 
虫 分 泌 一 种 转 唾液 酸 酶 ， 从 溶 酶 体 的 糖 蛋 白 除去 唾液 酸 ， 并 将 唾液 酸 转 移 到 它 自 己 的 表面 分 
子 上 ， 从 而 用 宿主 细胞 的 糖 包 右 它 自己 。 接 着 ， 该 寄生 虫 分 泌 一 种 形成 孔 的 毒素 ， 裂 解 液 泡 
膜 ， 从 而 将 寄生 虫 释放 进入 宿主 细胞 的 胞 质 溶胶 ， 寄 生 虫 即 在 此 复制 。 
许多 病原 体 改变 宿主 细胞 内 的 膜 运 输 

在 前 一 节 中 讨论 的 有 关 胞 内 寄生 虫 的 两 个 例子 提出 了 一 个 摆 在 所 有 具有 胞 内 生活 方式 的 
病原 体面 前 的 共同 问题 ， 包 括 病毒 、 细 菌 和 寄生 虫 。 它 们 必须 通过 某 种 方式 处 理 宿主 细胞 的 
膜 运 输 。 在 被 宿主 细胞 内 吞 之后， 它们 通常 会 发 现 ， 它 们 处 在 一 个 通常 会 与 溶 酶 体 融合 的 内 
春 泡 中 。 因 此 ， 它 们 必须 或 者 变更 这 种 内 吞 泡 以 阻止 融合 ， 在 被 消化 之 前 逃离 这 一 内 春 泡 ， 
或 者 找到 在 吞 叭 溶 酶 体 的 这 种 不 利 环境 中 生存 的 途径 〈 图 25-28) 。 

胞 外 病原 体 


图 25-28 胞 内 病原 体面 临 的 几 种 选择 
胞 内 病原 体 进入 一 个 腊 包 围 的 卫 富 后 〈 通 常 通过 内 乔 作 用 或 春 叭 作用 )， 可 能 利 
用 三 种 策略 之 一 来 生存 和 复制 。 利 用 策略 中 的 病原 体 包括 所 有 病毒 、 克 氏 锥 虫 、 
单 核 细胞 增多 性 李斯 式 氏 菌 和 弗 氏 志 贺 氏 菌 ， 利 用 策略 四 的 病原 体 包 括 是 性 症 原 
虫 、 结 核 分 支 杆菌 、 肠 道 沙门 氏 菌 、 哮 肺 性 军团 病 杆菌 和 沙眼 衣原体 ; 利用 策略 
加 的 病原 体 包括 伯 纳 特 氏 立 克 次 氏 体 和 利 什 备 原 虫 


大 多 数 病原 体 或 者 利用 第 一 种 策略 ， 或 者 利用 第 二 种 策略 。 人 们 很 少 发 现 能 在 吞 哈 溶 栈 
体 中 生存 的 病原 体 。 我 们 已 经 看 到 ， 克 氏 锥 虫 利用 逃跑 路 线 ， 就 像 实际 上 所 有 病毒 所 做 的 那 
PE (图 25-22)。 单 核 细胞 增多 性 李斯 式 氏 菌 也 利用 这 种 策略 。 它 利用 先前 讨论 过 的 机 制 被 摄 
和 人 细胞， 并 分 泌 一 种 称 为 溶血 素 (hemolysin) 的 蛋白 质 ， 在 吞噬 体 膜 上 形成 大 孔 ， 最 终 破坏 
膜 ， 并 将 细菌 释放 进入 胞 质 溶胶 。 一 旦 进入 胞 质 溶胶 ， 细 菌 继续 分 泌 溶血 素 ， 但 并 不 破坏 质 
膜 。 有 两 种 原因 使 得 溶血 素 只 选择 性 地 破坏 吞噬 体 膜 : 第 一 ， 它 在 乔 叭 体 酸性 pH 中 的 活性 
比 在 胞 质 溶胶 中 性 pH 中 的 活性 高 10 倍 ， 第 二 ， 洲 血 素 含 有 -一 个 PEST 序列 (一 个 富 含 睛 氨 
酸 、 谷 氨 酸 、 丝 氨 酸 和 苏 氨 酸 的 多 肽 基 序 )， 这 一 序列 为 宿主 细胞 的 蛋白 降解 装置 所 识别 ， 导 
致 蛋 白 酶 体 中 细菌 溶血 素 的 快速 降解 (图 6-86) 。 溶 血 素 在 吞噬 体 中 稳定 ， 因为 降解 装置 不 能 
进入 其 中 (图 25-29) 。 单 核 细 胞 增多 性 李斯 式 氏 菌 分 泌 的 溶血 素 与 非 胞 内 病原 体 的 其 他 细 苗 分 
泌 的 溶血 素 紧密 相关 。 然 而 ， 这 些 相关 的 病原 体 都 缺乏 PEST 序列 。 似 乎 单 核 细胞 增多 性 李斯 
起 氏 菌 溶血 素 获得 了 一 种 真正 意义 上 的 真 核 蛋白 结构 域 ， 人 允许 其 活性 在 宿主 细胞 内 受到 调控 。 
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25-29 PMA SEEM at MIE eR 
AOL AP a Se FY HE 并 诱导 上 皮 细胞 通过 拉链 机 制 将 菌 本 身 摄 人 胞 内 [图 
25-25 (A)]。 在 春 噬 体内 ， 细 茧 分 沁 朴 水 蛋白 溶血 素 ， 在 宿主 细胞 膜 上 形成 寒 聚 体 ， 从 而 产生 大 孔 ， 并 最 终 破坏 细胞 
膜 ， 一 旦 进入 宿主 细胞 的 胞 质 溶胶 ， 细 菌 就 开始 复制 ， 同 时 继续 分 泌 溶血 素 - 因为 溶血 素 被 蛋白 酶 体 快 速 降解 ， 所 以 宿 

主 细胞 膜 仍 保持 完整 


胞 内 细菌 和 寄生 虫 所 利用 的 最 常见 的 策略 就 是 变更 内 否 体 区 室 ， 以 便 它们 能 留 下 并 能 复 
制 。 它 们 至 少 必须 通过 两 种 方式 来 变更 这 一 区 室 : 第 一 ， 它 们 必须 阻止 深 酶 体 融合 ， 第 二 ， 
它们 必须 提供 一 条 从 宿主 胞 质 溶胶 输入 营养 的 途径 。 要 做 到 这 一 点 ， 不 同 病 原 体 有 不 同 的 策 
略 。 正 如 我 们 已 经 看 到 的 ， 鼠 弓形 体 自己 产生 膜 包围 的 区 室 ， 这 一 区 室 不 参与 正常 宿主 细胞 
的 膜 运输 ， 而 允许 营养 物 的 运输 。 细 菌 不 能 做 这 种 选择 ， 因 为 它们 太 小 而 不 能 输入 自身 的 膜 
供应 。 结 核 分 支 杆菌 设法 阻止 将 其 包含 其 中 的 早期 内 春 体 的 成 熟 ， 以 致 它 不 能 酸化 或 获得 晚 


结核 分 支 杆菌 肠 道 沙门 氏 苗 哮 肺 性 军团 病 杆菌 


oe | í | | | 沙眼 衣原体 


(aa e, A 00 gl ay 
IE ARE oO 正常 细胞 外 途径 
C8 


图 25-30 ”细菌 病原 体 改 变 胞 内 膜 运输 
4 种 胞 内 细菌 病原 体 结核 分 支 杆菌 、 肠 道 沙门 氏 菌 、 哮 肺 性 军团 病 杆 菌 和 沙眼 衣原体 ) 都 在 膜 包围 的 隔 室 中 复制 ， 但 
是 这 4 种 隔 室 各 不 相同 。 结 核 分 支 杆菌 留 在 陋室 中 ， 这 种 陋室 有 内 乔 体 的 早期 标志 并 继续 与 质 膜 通讯 。 肠 道 沙门 氏 菌 
在 陋室 复制 ， 这 种 陋室 有 内 大体 的 后 期 标志 ,但 不 与 表面 通讯 。 哮 肺 性 军团 病 杆菌 在 一 个 异常 隔 室 中 复制 ， 这 种 隔 室 被 
数 层 粗 面 型 内 质 网 腊 包 庄 。 沙 眼 衣原体 在 一 个 细胞 外 隔 室 中 复制 这 种 隔 室 与 来 自 高 尔 基体 的 小 守 泡 融合 
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肉质 网 esse 病毒 柱子 (4 层 腊 ) i 
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图 25-31 获得 病毒 囊 膜 的 复杂 机 制 
CA) 疱疹 病毒 的 衣 壳 在 核 内 装配 ， 然 后 出 芽 通 过 内 层 核 膜 ， 从 面 获得 一 层 膜 外 套 。 接 着 ， 当 它们 与 外 层 核 想 融 
合 以 进入 胞 质 溶胶 时， 显然 就 会 丢掉 这 层 外 套 。 随后 们 出 芽 进 入 高 尔 基体 ， 并 在 另 一 面 再 次 出 芽 离 开 、 从 
而 获得 两 层 新 膜 。 然 后 ， 当 病毒 的 外 膜 与 质 膜 融合 时 ， 它 就 携带 单 层 膜 从 细胞 上 出 芽 。(B) 辣 菌 病毒 (与 引起 
FAC RRR AR) 在 胞 质 溶胶 深 处 的 “复制 工厂 ”内 装配 。 最 先 装配 的 结构 含有 两 层 膜 ， 膜 是 通过 一 
个 不 太 确定 的 包装 机 制 从 高 尔 基体 获得 的 。 然 后， 比例 不 定 的 病毒 颗粒 被 胞 内 另 一 个 腊 包 围 隔 室 的 膜 卷 入。 这 
些 病毒 颗粒 共有 4 层 膜 包 右 。 在 质 膜 处 融合 后 ， 病 毒 携带 三 层 腊 离 开 
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期 内 吞 体 的 特性 。 相 反 ， 含 有 肠 道 沙门 菌 的 内 吞 体 的 确 会 酸化 ， 并 获得 晚期 内 吞 体 的 标志 
但 是 它们 会 在 溶 酶 体 融合 之 前 阻止 其 成 熟 。 其 他 细菌 似乎 在 胞 内 区 室 中 找到 了 完全 不 同 于 平 
常 内 吞 途径 的 避 身 处 。 例 如 ， 嗜 肺 性 军团 病 杆菌 在 被 几 层 粗 面 内 质 网 包 庄 的 区 室 中 复制 。 沙 
HRA (Chlamydia trachomatis; 一 种 性 传播 的 细菌 病原 体 ， 能 引起 不 育 和 失明 ) 在 一 个 
与 部 分 细胞 外 途径 非常 相似 的 区 室 中 复制 (图 25-30) 。 这 些 生物 用 于 改变 其 膜 区 室 的 机 制 尚 
未 明了 。 

病毒 也 常常 改变 宿主 细胞 中 的 膜 运输 。 有 褒 膜 病毒 必须 从 宿主 细胞 的 磷脂 获得 膜 。 最 简 
单 的 情况 是 ， 病 毒 编码 的 蛋白 质 被 插入 内 质 网 膜 ， 按 照 平常 的 途径 ， 经 高 尔 基体 到 达 质 膜 
并 在 此 过 程 中 经 历 各 种 翻译 后 修饰 。 然 后 ， 病 毒 衣 壳 在 质 膜 处 装配 ， 并 从 细胞 表面 出 芽 。 这 
是 HIV 所 使 用 的 机 制 。 其 他 有 囊 膜 病毒 通过 复杂 的 方式 与 宿主 细胞 内 的 膜 运 输 途 径 相互 作用 
(图 25-31) 。 甚 至 一 些 无 塞 膜 病毒 也 改变 宿主 细胞 中 的 膜 运 输 ， 以 适合 它们 自己 的 目的 。 例 
如 ， 浓 峰 灰 质 炎 病 毒 的 复制 是 由 一 个 膜 相关 的 、 病 毒 编码 的 RNA 聚合 酶 来 执行 的 。 如 果 宿 
主 细胞 膜 的 表面 积 增加 ， 那 么 复制 就 能 更 快 进行 。 为 了 达到 这 一 目的 ， 病 毒 在 宿主 细胞 内 诱 
导 脂 质 的 更 快 合 成 ， 并 阻 断 内 质 网 的 分 泌 。 细 胞 内 的 膜 因此 而 积累 ， 从 而 扩大 表面 积 ，RNA 
复制 得 以 在 其 上 进行 (图 25-32) 。 


E 25-32 养 体 灰 质 炎 病毒 蛋白 诱导 胞 内 膜 的 改变 
像 其 他 正 链 RNA 病毒 一 样 ， 冰 髓 灰质 炎 病 毒 利用 与 细胞 内 膜 结合 的 聚合 酶 复制 它 的 基因 组 。E 
因 组 编码 的 几 个 蛋白 质 改变 宿主 细胞 中 膜 包 围 细胞 器 的 结构 或 能 动 行为 。 这 些 电 子 显 微 照 上 
个 正常 的 Cos-7 细胞 (左边 ) AIP RATE MR RHE 3A 蛋白 的 细胞 〈 右 边 )。 在 转化 细胞 中 ， 
内 质 网 肿胀 ， 并 且 从 内 质 网 到 高 尔 基体 的 运输 受到 抑制 CHAT J. J. R. Doedens, T. H. Giddings 
Jr. and K. Kirkegaard, J. Virol. 71: 9054~9064, 1997) 


病毒 和 细菌 利用 宿主 细胞 的 细胞 骨架 在 胞 内 运动 


哺乳 动物 细胞 的 胞 质 是 极端 黏稠 的 。 其 中 塞 满 了 细胞 器 并 被 细胞 骨架 纤维 网 络 支撑 ， 所 
有 这 些 都 抑制 颗粒 的 扩散 、 细 菌 或 病毒 衣 壳 的 大 小 。 如 果 一 个 病原 体 必须 到 达 细 胞 的 一 个 特 
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殊 区 域 以 执行 其 复制 循环 的 某 个 部 分 ， 那 么 它 必 须 主动 地 移动 至 这 一 区 域 。 至 于 胞 内 细胞 器 
的 运输 ， 病 原 体 通常 利用 胞 质 骨 架 主动 进行 。 

在 宿主 细胞 的 胞 质 溶胶 中 〈 而 不 是 在 膜 包围 的 区 室 中) 复制 的 几 种 细菌 采用 一 种 引 人 注 
目的 机 制 来 运动 ， 这 依赖 于 肌 动 蛋白 的 聚合 作用 。 这 些 细菌 ， 包 括 单 核 细胞 增多 性 李斯 忒 氏 
菌 、 弗 氏 志 贺 氏 菌 (Shigella flexneri) 和 立 克 次 氏 体 (Rickettsia rickettsii; 引起 落 矶 山 斑 


疹 热 )， 在 细菌 的 一 极 中 诱导 宿主 细胞 肌 动 蛋白 纤维 的 成 核 和 装配 。 生 长 中 的 纤维 产生 强大 的 
力量 ， 并 以 高 达 lpm/s 的 速率 推 着 细菌 穿越 细胞 质 。 新 的 纤维 在 每 个 细菌 的 后 端 形成 ， 并 随 


胶 中 的 脱 聚 合 因子 时 ， 在 
] 前 移动 ， 诱 导 形 成 一 个 长 而 
细胞 吞食 ， 从 而 允许 细菌 进入 邻近 细胞 的 
获得 性 免疫 系统 产生 的 抗体 识别 (图 25-33), 


当 它 们 遇 到 胞 


着 细菌 的 所 动 ， 
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E 25-33 “宿主 细胞 内 和 宿主 细胞 之 间 的 单 核 细胞 增多 性 李斯 式 氏 菌 以 肌 动 蛋白 为 基础 的 运动 

a 速 移动 。 能 运动 的 细菌 通过 形成 被 邻近 
B) 正在 细胞 中 移动 的 细菌 的 荧光 显 微 照 片 ， 已 被 染色 以 
ENE BARE GRE). MEREMERE ETE 
和 Tim Mitchison 许可 


CAD wea 人 
细胞 春 食 的 膜 包围 的 突出 物 而 从 一 个 细胞 传播 至 另 
显示 细菌 和 肌 动 蛋白 纤维 。 注 意 每 个 移动 细菌 

的 区 域 显示 为 黄色 [ (B 


julie Ther 


些 机 制 是 不 同 的 ， 暗 
1 肌 动 蛋白 纤维 的 
他 胞 外 信号 激活 小 


本 诱导 肌 动 蛋白 装配 的 分 子 机 制 已 经 被 确定 
-者 都 利用 相同 的 宿主 细胞 调节 途径 ( 通 
正如 在 第 16 章 中 讨论 的 ， 由 生长 因子 


有 两 种 细菌 的 病 有 
示 它 们 是 独立 进化 的 。 上 
成 核 作 用 )， 但 也 有 不 同 点 。 
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GTPase Cde42 引起 一 种 被 称 为 N-WASp 的 蛋白 质 的 活化 ， 接 着 激活 在 一 种 新 肌 动 蛋白 纤维 
的 生长 中 具有 成 核 作用 的 ARP 复合 体 。 单 核 细胞 增多 性 李斯 式 氏 菌 的 一 种 表面 蛋白 直接 结合 
并 活化 ARP 复合 体 ， 以 便 启动 肌 动 蛋白 尾 的 形成 ， 而 弗 氏 志 贺 氏 菌 上 的 一 个 不 相关 的 表面 蛋 
白 结 合并 活化 N-WASp， 然 后 N-WASp 活化 ARP 复合 体 。 然 而 ， 值 得 注意 的 是 ， 辣 菌 病毒 
利用 另 一 种 机 制 在 胞 内 运动 ， 即 通过 诱导 胞 内 肌 动 蛋白 的 聚合 ， 这 也 是 利用 这 种 相同 的 调节 
途径 (图 25-34) 。 

FREM Pe As 疫苗 病毒 

HH 


图 25-34 各 种 病原 体 使 肌 动 蛋白 成 核 的 分 子 机 制 
单 核 细胞 增多 性 李斯 起 氏 菌 、 弗 氏 志 贺 氏 菌 和 冶 苗 病毒 都 利用 肌 动 蛋白 的 聚合 作用 在 胞 内 运动 ， 为 
了 诱导 肌 动 蛋白 成 核 ， 所 有 这 些 病原 体 都 招募 和 激活 ARP 复合 体 〈 图 16-28)， 尽 管 每 种 病原 体 都 
有 不 同 的 招募 策略 ， 单 核 细胞 增多 性 李斯 忒 氏 菌 表 达 一 种 表面 全 白 ActA， 直 接 结合 并 激活 ARP 复 
合体 。 弗 氏 志 锅 氏 菌 表达 一 种 表面 全 白 lesA 与 ActA 不 相关 )， 招 募 宿主 细胞 的 信号 转 导 蛋白 N 
WASp，N-WASp 接着 与 其 他 宿主 蛋白 一 起 招募 ARP 复合 体 ， 包括 WIP (与 WASp 相互 作用 的 蛋 
白质 )。 撤 昔 病 毒 表达 一 种 并 膜 重 扬 ， 酷 氨 酸 被 宿主 细胞 的 蛋白 酷 氨 酸 激 酶 砚 酸 化 ， 然 后 ， 磅 
酸化 的 蛋白 质 招募 Nek. Nek 与 WIP WIP 再 与 N-WASp 结合 ,后 者 招募 并 激活 ARP 复合 
体 。 一般 认为 ， 疗 将 病 毒 所 用 的 更 复杂 的 级 联 反 户 ARP 复合 体 怎 样 被 活动 真 核 细胞 中 
的 趋 化 因子 激 活 。 尽 管 有 这 些 不 同 的 分 子 策略 ， 但 是 由 这 三 种 病原 体形 成 的 肌 动 丝 白 吾 星 必 看 起 来 

非常 相似 ， 面 且 病 原 体 以 相似 的 速度 在 感染 细胞 内 运动 


其 他 病原 体 主要 依赖 于 以 微 管 为 基础 的 运输 在 细胞 内 运动 。 感 染 神经 元 的 病毒 很 好 地 说 
明了 这 种 运动 。 一 个 重要 的 例子 是 由 一 组 亲 神经 a 疱疹 病毒 〈 包 括 引 起 水 总 的 病毒 ) 提供 的 。 
一 旦 感染 感觉 神经 元 ， 病 毒 颗粒 就 通过 以 维 管 为 基础 的 运输 途径 被 运输 至 细胞 核 ， 可 能 还 通 
过 衣 过 附着 至 动力 蛋白 来 介 导 。 在 核 内 复制 和 装配 后 ， 有 胞 膜 病毒 沿 着 微 管 顺 着 轴 突 远 离 神 
经 细胞 体 运输 ， 可 能 通过 附着 在 一 个 驱动 借 白 上 (图 25-35)。 

已 知 与 微 管 有 关 的 细菌 是 沃 尔 巴克 氏 体 属 “Wolbachia)。 这 个 吸引 人 的 属 包 括 昆 虫 或 其 
他 无 疹 椎 动物 的 寄生 虫 或 共生 生物 中 的 许多 种 ， 它 们 生活 在 每 个 动物 细胞 的 胞 质 溶胶 中 。 感 
染 从 母体 垂直 传递 给 予 代 ， 因 为 沃 尔 巴克 氏 体 也 存在 于 卵 中 。 这 种 细 萌 通过 与 微 管 结合 而 保 
证 它们 被 传递 至 每 个 细胞 ， 因 此 ， 当 一 个 感染 的 细胞 分 裂 时 ， 随 着 染色 体 的 分 离 ， 它 们 同时 
被 有 丝 分 裂 纺锤 体 分 开 〈 图 25-36) 。 正 如 我 们 在 后 面 将 要 讨论 的 ， 沃 尔 巴 克 氏 体感 染 能 明显 
改变 其 昆虫 宿主 的 繁殖 行为 。 
病毒 接替 宿主 细胞 的 代谢 作用 


大 多 数 胞 内 细菌 和 寄生 虫 携带 其 自身 代谢 和 复制 所 需要 的 基本 遗传 它们 对 宿主 细 
胞 的 依赖 仅仅 是 为 了 营养 .相反 ,病毒 繁殖 的 大 多 数 方面 都 利用 宿主 细胞 的 基本 装 转 :它们 
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图 25-35 ”疱疹 病毒 在 轴 突 中 的 运输 
这 种 神经 细胞 已 被 一 种 “疱疹 病毒 感染 ， 这 种 病毒 已 经 过 
遗传 工程 改造 ， 表 达 与 其 


5-36 ” 奥 尔 巴克 氏 体 与 微 管 在 一 起 
丝 分 裂 纺锤 体 微 管 〈 绿 
ERIK 〈 红 色 ) 的 荧光 显 
)。 在 这 段 轴 突 中 ， 可 见 微 照片 。 当 每 个 感染 细胞 分 裂 时 ， 位 于 纺锤 体 

为 1 和 3) 正 离开 细胞 体 〈 摘 自 两 极 的 细菌 团 将 被 分 离 ， 进 入 两 个 子 细胞 ( 摘 
Gross and la W. Enquist, Proc, Natl. Acad, Sci, USA 98, FH. Kose and T. L, Karr, Mech, Cell Dev. 


3466~3470, 2001. © National Academy of Sciences) 1; 275~288, 1995, © Elsevier) 


都 依赖 于 宿主 细胞 的 核糖 体 生产 蛋白 质 ， 一 些 病毒 还 利用 宿主 细胞 的 DNA 和 RNA 聚合 酶 分 
行 复制 和 转录 。 

许多 病毒 编码 的 蛋白 质 更 改 宿主 的 转录 或 翻译 装置 ， 以 利于 病毒 蛋白 在 宿主 细胞 的 这 些 
装置 上 eng 结果 细胞 的 合成 能 力主 到 新 病毒 颗粒 产量 的 支配 。 例 如 ， 准 髓 灰质 
J EY -种 蛋白 酶 ， 特 异 切割 TF ID 的 TATA 结合 因子 成 分 (图 6-16)， 它 通过 RNA 
聚合 酶 由 eet tEAM AE aR 病毒 制造 一 种 蛋白 质 ， 它 能 阻 断 mRNA 转录 本 
的 剪接 和 多 聚 腺 苷 酸化 ， 因 此 不 能 从 核 中 输出 〈 图 6-40). 

KÈ 主 细胞 mRNA 的 翻译 起 始 依赖 于 一 组 翻译 起 始 因子 识别 其 5' 帽 〈 图 6-71)。 宿 
E mRNA 的 翻译 起 始 在 病毒 感染 期 间 | 抑制， 以 致 宿主 细胞 核糖 体能 被 更 有 效 地 用 于 
病毒 蛋白 的 合成 。 一 些 病毒 编码 切除 胞 mRNA 的 5 ' 帽 的 核酸 内 切 酶 。 一 些 病毒 此 时 甚 
至 将 这 些 释放 的 5 帽 作 为 引物 ， 用 于 合成 病毒 mRNA， 该 过 程 称 为 帽 搜 取 (cap snatching) 。 
其 他 几 个 RNA 病毒 基因 组 编码 切除 某 些 翻译 起 始 因子 的 蛋白 酶 。 这 些 病毒 依赖 于 病毒 RNA 
的 与 5 帽 无 关 的 翻译 ， 利 用 内 部 核糖 体 进入 位 点 CIRES) (图 7-102) 。 

少数 DNA 病毒 利用 宿主 细胞 的 DNA 聚合 酶 复制 其 基因 组 。 这 些 病毒 必须 解决 一 个 问 
题 : DNA RAME 胞 周期 的 S 期 才 高 水 平 表达 ， 而 病毒 感染 的 大 多 数 细胞 将 它们 的 大 部 
分 时 间 花 在 Gi 期 。 腺 病毒 解决 这 一 问题 是 通过 诱导 宿主 细胞 进入 S 期 。 它 的 基因 组 编码 能 
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使 细胞 周期 进程 中 的 两 种 关键 抑制 因子 Rb 和 p53 失 活 的 蛋白 质 〈 讨 论 见 第 17 章 )。 对 于 诱 
导 未 调节 的 DNA 复制 的 任何 一 种 机 制 ， 正 如 所 预期 的 ， 这 些 病毒 常常 是 致癌 的 。 


病原 体能 改变 宿主 有 机 体 的 行为 以 便于 病原 体 的 传播 


正如 我 们 已 经 看 到 的 ， 病 原 体 常常 以 有 利于 自身 生存 和 复制 的 方式 改变 宿主 细胞 的 行为 。 
相似 地 ， 病 原 体 常常 改变 整个 宿主 有 机 体 的 行为 ， 以 利于 病原 体 的 传播 ， 正 如 我 们 前 面 所 看 
到 的 有 关 布 氏 锥 虫 和 鼠疫 耶 尔 森 氏 菌 的 情况 。 在 某 些 情况 下 ， 我 们 难以 断定 一 种 特殊 的 宿主 
应 答 是 更 有 利于 宿主 还 是 更 有 利于 病原 体 。 例 如 ， 像 引起 腹泻 的 肠 道 沙门 氏 菌 一 样 的 病原 体 ， 
常常 产生 自我 限制 的 感染 ， 因 为 腹泻 能 有 效 地 将 病原 体 冲 走 。 然 而 ， 携 带 细菌 的 腹泻 能 将 感 
染 传 播 给 一 个 新 宿主 。 与 此 类 似 ， 咳 嗽 和 喷 喧 帮助 从 呼吸 道 清除 病原 体 ， 但 是 它们 也 将 感染 
传播 给 新 个 体 。 一 个 普通 感冒 患者 一 次 喷 喧 就 可 能 产生 20 000 个 微 滴 ， 所 有 这 些微 滴 都 携带 
有 鼻 病 毒 或 冠状 病毒 。 

病原 体 改 变 宿主 行为 的 一 个 可 怕 例 子 见于 狂犬 病 ， 这 在 3000 多 年 前 的 埃及 著述 中 首次 被 
描述 。 这 种 病毒 在 神经 元 中 复制 ， 使 被 感染 的 人 和 动物 患 狂犬 病 : 它们 具有 异常 的 攻击 性 ， 
并 形成 一 种 要 “ 咬 ” 的 强烈 欲望 。 该 病毒 被 释放 在 唾液 中 ， 并 通过 咬 伤 被 传输 进入 受害 者 的 
血 流 ， 从 而 将 感染 传播 给 一 个 新 的 宿主 。 

鼠 马 形体 (一 种 在 肌肉 和 脑 组 织造 成 损伤 的 真 核 寄生 虫 ) 是 一 个 同样 值得 注意 的 例子 。 
它 只 有 在 其 正常 宿主 猫 的 体内 才能 完成 其 生活 史 。 如 果 它 感染 一 个 中 间 宿 主 ， 如 一 个 吵 齿 类 
动物 和 人 ， 那 么 对 寄生 虫 来 说 ， 这 种 感染 是 一 个 盲 端 除非 中 间 宿 主 被 猫 食 入 。 行 为 研究 显 
示 ， 感 染 鼠 弓形 体 的 大 鼠 丧 失 了 它们 对 猫 的 天 然 丽 恨 ， 反 而 优先 搜 出 散发 着 猫 尿 味 而 不 是 免 
尿 味 的 场所 ， 这 恰恰 与 正常 大 鼠 行 为 相反 。 

但 是 ,病原 体 改变 宿主 行为 最 引 人 注 目的 例子 是 沃 尔 巴 克 氏 体 。 这 些 细菌 利用 其 宿主 的 
性 行为 使 其 传播 范围 达到 最 大 。 正 如 先前 所 描述 的 ， 沃 尔 巴 克 氏 体 通过 狗 垂直 传递 给 子 代 。 
然而 ， 如 果 它 们 在 雄 体内 生活 ， 那 么 它们 就 撞 进 了 一 个 死胡同 ， 因 为 它们 会 通过 精液 排出 体 
Sh. CERMU (Drosophila) 的 一 些 种 中 ， 沃 尔 巴克 氏 体 改变 其 宿主 的 精子 ， 以 便 它 们 能 使 
只 有 被 感染 的 肉 蝇 的 卵 受 精 。 这 种 改变 使 被 感染 的 肉 蝇 对 未 感染 的 肉 蝇 产生 一 种 生殖 优势 ， 
使 得 沃 尔 巴 克 氏 体 携 带 者 的 总 比例 增加 。 在 其 他 宿主 种 中 ， 沃 尔 巴克 氏 体 的 感染 杀 死 雄 蜗 ， 
却 放 过 雌 晶 ， 结 果 增 加 种 群 中 的 肉 蝇 数目 ， 从 而 增加 能 产 卵 以 传递 感染 的 个 体 数 目 。 在 少数 
几 种 类 型 的 黄蜂 中 ， 沃 尔 巴 克 氏 体 的 感染 使 肉 蜂 产 的 卵 行 孤 峻 生殖 ， 而 不 需要 精子 受精 ;在 
这 个 种 中 ， 雄 蜂 已 经 完全 被 清除 。 对 其 中 一 些 宿主 ， 沃 尔 巴克 氏 体 已 经 成 了 一 个 不 可 缺少 的 
共生 生物 ， 而 且 治 疗 感染 会 引起 宿主 的 死亡 。 一 方面 ， 人 类 正在 利用 这 种 依赖 性 : 引起 非洲 
河 盲 的 丝 状 线虫 难以 被 抗 寄生 虫 的 药物 治疗 杀 死 ， 但 是 当 河 育种 者 用 治疗 线虫 类 沃 尔 巴 克 氏 
体感 染 的 抗生素 进行 治疗 时 ， 线 虫 感染 也 被 阻止 。 


病原 体 的 快速 进化 


病原 体 与 其 宿主 之 间 分 子 相互 作用 的 复杂 性 和 特异 性 可 能 暗示 ， 致 病 力 难以 通过 随机 突 
变 获得 。 然 而 ， 新 的 病原 体 正 不 断 涌现 ， 老 的 病原 体 正 不 断 改变 ， 使 得 熟悉 的 感染 难以 治疗 。 
病原 体 有 两 大 优点 ， 使 它们 能 快速 进化 。 第 一 ， 它 们 复制 极 快 ， 这 为 自然 选择 提供 了 大 量 的 
材料 。 人 和 黑猩猩 的 基因 组 序列 在 约 800 万 年 的 趋 异 进化 过 程 中 获得 了 2 名 的 差异 ， 而 背风 
灰质 炎 病毒 的 基因 组 在 5 天 内 就 改变 2%， 这 段 时 间 约 为 病毒 从 口 到 肠 所 花 的 时 间 。 第 二 ， 
这 种 快速 遗传 变异 是 通过 宿主 的 获得 性 免疫 系统 和 现代 药物 它们 消灭 未 能 改变 的 病原 体 ) 
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所 提供 的 强大 选择 压力 而 产生 的 。 

感染 和 免疫 之 间 小 规模 持续 斗争 的 一 个 例子 是 抗原 性 变异 (antigenic variation) WR. 
对 抗 许多 病原 体 的 一 个 重要 获得 性 免疫 应 答 就 是 产生 识别 病原 体 表面 特殊 抗原 的 抗体 (讨论 
见 第 24 章 )。 在 感染 期 间 ， 许 多 病原 体 通过 改变 这 些 抗原 来 避免 被 抗体 完全 清除 。 例 如 ， 一 
些 寄生 虫 按 程序 重 排 编码 其 表面 抗原 的 基因 。 最 令 人 吃惊 的 例子 发 生 于 非洲 锥 虫 ， 例 如 ， 布 
氏 锥 虫 一 一 一 种 引起 昏睡 病 和 通过 昆虫 媒介 传播 的 寄生 虫 [ 布 氏 锥 虫 是 克 氏 锥 虫 的 一 个 近 缘 
种 (图 25-27)， 但 它 是 在 胞 外 复制 而 不 是 在 胞 内 ]。 布 氏 锥 虫 表面 被 单一 类 型 糖 蛋白 [变异 体 
特异 糖 蛋白 Cvariant-specific glycoprotein), VSG] Ba, VSG 诱导 一 种 快速 清除 大 部 分 寄 
生 虫 的 保护 性 抗体 应 答 。 然 而 ， 锥 虫 基 因 组 含有 约 1000 个 VSG 基因 ， 每 个 基因 编码 一 个 不 
同 抗原 特性 的 VSG。 在 任何 时 候 ， 仅 有 其 中 一 个 基因 通过 被 拷贝 到 基因 组 的 一 个 活性 表达 位 
点 而 得 到 表达 。 表 达 的 VSG 基因 可 通过 基因 重 排 (将 新 的 等 位 基因 复制 到 表达 位 点 ) 而 被 重 
复 改 变 。 通 过 这 种 途径 ， 少 数 几 种 改变 了 VSG 的 锥 虫 避免 抗体 介 导 的 清除 、 复 制 并 引起 疾病 
的 复发 ， 导 致 周 期 性 慢性 感染 (图 25-37). 
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25-37 ” 锥 虫 中 的 抗原 变异 
CA) 布 氏 锥 虫 中 约 有 1000 个 不 同 的 VSG 基因 ， 但 仅 有 一 个 位 点 用 于 VSG 基因 表达 。 -个 无 活性 的 基因 通过 基因 转换 
被 复制 进入 表达 位 点 ， 并 在 此 时 表达 。 称 有 转换 事件 允许 俊 虫 反 复 改变 它 表 达 的 表面 抗原 。(B) 一 个 感染 表达 VSG" 
的 锥 虫 的 人 会 很 快 建立 保护 性 抗体 应 答 。 然而， 少数 锥 虫 可 能 已 经 转换 为 表达 VSGr， 此 时 它 能 够 增殖 ， 直到 它们 被 抗 
VSG 抗体 清除 。 不 过 ， 到 那 时 一 些 寄生 虫 将 已 经 转换 为 VSG*， 因 此 这 种 循环 似乎 会 无 限 重复 


在 感染 具有 倾向 差错 的 修复 机 制 的 病毒 期 间 ， 发 生 一 种 不 同 的 抗原 性 变异 。 例 如 ， 逆 转 
录 病 毒 平均 每 个 复制 循环 获得 一 个 点 突变 ， 因 为 从 病毒 RNA 基因 组 产生 DNA 的 病毒 道 转录 
酶 不 能 校正 核 苷 酸 的 错误 插 人 。 一 个 典型 的 、 未 处 理 的 HIV 感染 可 能 最 终 使 HIV 基因 组 与 
每 个 可 能 的 点 突变 有 关 。 在 有 些 方面 ， 高 突变 率 对 病原 体 有 利 。 通 过 每 个 宿主 内 的 突变 和 选 
拌 的 微 进化 过 程 ， 病 毒 能 从 感染 巨 噬 细 胞 转换 成 感染 工 细胞 〈 前 面 已 有 描述 )， 一 旦 治疗 开 
始 ， 它 就 能 快速 获得 抗 药性 。 然 而 ， 如 果 逆转 录 酶 的 错 配 率 太 高 那么 恶性 突变 就 可 能 积累 
得 太 快 而 不 能 允许 病毒 存活 。 此 外 ， 病 毒 在 一 个 宿主 体内 的 快速 多 样 化 并 不 必定 导致 病毒 群 
体 的 快速 进化 ， 因 为 突变 的 病毒 可 能 不 能 感染 一 个 新 的 宿主 。 对 HIV-1， 这 种 限制 的 程度 可 
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通过 检查 感染 病毒 的 不 同 个 体 中 的 序列 多 样 性 而 估计 。 
值得 注意 的 是 ， 在 病毒 的 编码 序列 中 ， 仅 约 1/3 的 核 背 
酸 位 置 是 不 变 的 ， 在 基因 组 一 些 部 分 的 核 苷 酸 序 列 ， 如 
env 基因， 其 差异 可 达 30% 之 多 。 基 因 组 的 这 种 异常 可 
塑性 使 得 开发 抗 HIV 的 疫苗 变 得 非常 复杂 ， 它 还 可 能 导 
致 快速 抗 药性 〈 见 下 文 ) 。 进 一 步 的 后 果 就 是 快速 多 样 化 
和 新 HIV 株 的 出 现 。 各 种 HIV 株 和 来 自 许多 种 不 同 猴 
种 的 非常 类 似 的 猿 类 免疫 缺陷 病毒 (SIV) 之 间 的 序列 比 
较 似 乎 表明 ， 毒 性 最 大 的 HIV 类 型 ，HIV-1， 可 能 早 自 
1930 年 就 已 经 从 黑 猩 狮 跳 变 到 人 “〈 图 25-38) 。 

细菌 中 的 快速 进化 是 通过 水 平 基因 转移 而 不 是 点 突 
变 而 发 生 。 这 种 水 平 基因 转移 大 多 通过 质粒 和 喉 菌 体 介 


导 。 细 菌 易 于 从 其 他 细菌 获得 致 病 岛 和 毒性 质粒 图 25- iver NM 类 型 
5)。 一 旦 一 个 细菌 获得 了 一 组 新 的 致 病 相关 基因 ， 它 就 eens 


可 能 很 快 成 为 人 类 流行 病 的 一 种 新 的 致 病因 子 。 例 如 ， O sivas 
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病 ， 公 元 前 542 年 首先 出 现 于 人 类 病史 中 ， 当 时 康 斯 坦 。。 久生 
丁 俱 城 被 鼠疫 毁坏 。 鼠 疫 耶 尔 森 氏 菌 与 其 近 缘 种 假 结 @ uv 
那 尔 森 氏 菌 引起 一 种 严重 的 腹泻 性 痢疾 的 序列 比较 
暗示 ， 忌 疫 耶 尔 森 氏 菌 仅 在 数 千年 前 才 作为 一 种 明显 不 ”图 ”33 ee 
同 的 菌株 而 出 现 ， 不 久之 后 它 就 在 城市 暴发 中 首次 亮相 

在 许多 情况 下 ， 新 传染 病 的 出 现 和 进化 因 人 类 行为 etd et oe 
的 改变 而 恶化 。 例 如 ， 在 中 世纪 城市 中 拥挤 而 污秽 的 生 Hiv.1 被 分 成 两 组 ， 主 要 组 (M) 和 离 群 组 
活 条 件 促 成 了 鼠疫 从 天 然 的 吐 齿 类 宿主 传播 给 人 。 现 代 (O. HIV- 的 M 组 负责 全 世界 的 艾滋 病 流 
人 倾向 于 以 高 人 口 密度 生活 在 大 城市 ， 这 也 给 传染 性 有 T HIV- 的 M 组 可 进一步 细 分 为 从 A 到 
机 体 创造 了 发 动 流行 病 的 机 会 。 例 如 流感、 结核病 和 CIUDA, AD ERARA RA 
交流 病 ， 它 们 本 来 不 可 能 传 插 得 如 此 运 速 ， 和 否则 ， 到 目 iy, sa men cH) 
前 为 止 它们 仍 在 更 稀疏 的 人 群 中 传播 。 原 则 上 ， 空 中 旅 的 病毒 与 HIV. 的 亲缘 关系 比 HIV-2 与 
行 可 能 会 让 一 个 无 症状 的 新 近 感 染 宿主 在 几 小 时 或 几 天 Hiv- 的 更 近 ， 上 暗示 HIV-1 和 HIV-2 是 彼 
之 内 将 流行 病 带 给 任何 一 个 未 暴露 的 人 群 。 现 代 农业 实 此 独立 产生 的 。 估计 HIV- 和 SIVCPZ R 
践 也 培育 了 一 些 在 猫 守 和 收集 的 早期 人 类 社会 本 不 可 能 BEB pp re 
轻易 形成 的 特定 类 型 传染 因子 。 例 如 ， 流 感 病毒 的 异常 PARAMS nox RGEC Rein 
性 在 于 ， 它 们 的 基因 组 由 几 条 (通常 是 8 条 ) RNA 链 组 所 用 数据 库 是 一 个 含有 约 16 000 个 从 全 世界 
成 。 当 两 株 流感 病毒 感染 同一 宿主 时 ， 两 株 病毒 的 RNA 
链 可 能 会 重新 组 合 ， 形 成 一 种 不 同类 型 的 新 流感 病毒 。1900 年 以 前 ， 感 染 人 的 流感 病毒 株 引 
起 一 种 很 温和 的 疾病 ; 一 株 不 同 的 流感 病毒 感染 家 禽 ， 如 鸭 和 小 鸡 ， 但 不 能 感染 人 。 然 而 ， 
禽 和 人 的 病毒 株 都 能 感染 猪 ， 并 能 在 猪 宿主 中 重组 ， 形 成 能 引起 严重 人 类 疾病 的 新 病毒 株 。 
在 猪 与 鸡 或 火 鸡 共 养 的 社区 内 ， 新 重组 的 流感 病毒 株 周期 性 出 现 ， 从 而 产生 世界 性 的 流行 病 。 
这 些 流行 病 中 ， 第 一 个 也 是 最 严重 的 一 个 是 1918 年 的 “西班牙 流感 ”流行 病 ， 它 比 第 一 次 世 
界 大 战 杀 死 的 人 还 要 多 。 


分 离 的 病毒 样本 序列 的 数据 库 
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耐 药 性 病原 体 是 一 个 日 趋 紧张 的 问题 


尽管 一 些 人 类 活动 促进 了 特定 传染 病 的 传播 ， 但 是 公共 卫生 和 医药 的 进步 阻止 或 减轻 了 
由 其 他 许多 疾病 所 引起 的 痛苦 。 有 效 的 疫苗 和 世界 范围 内 的 疫苗 接种 计划 消灭 了 天 花 ， 并 大 
大 减少 了 小 儿 麻痹 症 。 在 富有 的 工业 化 国家 ， 许 多 致死 性 的 儿童 期 感染 ， 如 腮腺 炎 和 麻疹 
现在 已 经 很 少见 到 。 然 而 ， 仍 有 许多 广泛 传播 的 破坏 性 传染 病 、 如 究 疾 ， 还 没有 得 到 有 效 的 
疫苗 。 开 发 治疗 而 非 预 防 的 药物 具有 同等 的 重要 性 。 最 成 功 的 药物 是 破坏 细菌 的 抗生素 (an- 
tibiotics)。 青 霉 素 是 用 于 治疗 人 类 感染 的 第 一 个 抗生素 ， 在 第 二 次 世界 大 战 中 被 及 时 引入 临 
床 ， 挽 救 了 成 千 上 万 个 战 伤感 染 者 的 性 命 。 然 而 ， 病 原 体 的 快速 进化 使 目标 细菌 很 快 就 对 搞 
生 素 产 生 了 抗 性 ， 在 一 种 抗生素 引入 临床 和 抗 性 株 的 出 现 之 间 的 延迟 时 间 通 常 仅 为 几 年 。 当 
用 抗 病毒 剂 治疗 感染 时 ， 类 似 的 抗 药 性 也 在 病毒 中 快速 产生 。 例如， 在 用 逆转 录 酶 抑制 剂 
AZT 治疗 的 HIV 感染 者 中 的 病毒 群体 将 在 几 个 月 之 内 获得 对 该 药物 的 抗 性 。 目 前 治疗 HIV 
感染 的 临床 记录 涉及 同时 使 用 三 种 药物 ， 以 利于 将 抗 性 的 获得 减 到 最 少 。 

病原 体 产生 抗 药性 有 三 种 通用 策略 : 产生 一 种 破坏 药物 的 酶 ，@ 改 变 药物 的 靶 分 子 
使 得 它 对 药物 不 再 敏感 ，@@ 阻 止 药物 接近 靶 ， 如 积极 将 药物 泵 出 病原 体 。 一 旦 一 个 病原 体 偶 
然 得 到 一 种 有 效 的 策略 ， 新 获得 或 新 突变 的 赋予 该 抗 性 的 基因 就 会 很 快 传 遍 整 个 病原 体 群体 ， 
甚至 可 能 传递 给 可 用 相同 药物 治疗 的 不 同 种 的 病原 体 。 例 如 ， 高 效 而 极 昂 贵 的 抗生素 万 十 霜 
素 (vancomycin) 已 被 用 于 治疗 许多 严重 的 医院 获得 性 细菌 感染 ， 这 些 细菌 已 对 其 他 已 知 搞 
生 素 的 大 多 数 产生 抗 性 。 万 古 短 素 通过 结合 正在 延伸 的 肽 聚 糖 链 的 一 部 分 并 阻止 它 与 其 他 链 
交 联 而 阻止 细菌 细胞 壁 生物 合成 的 一 个 步骤。 如 果 细 菌 利用 不 与 万 古 霉 素 结合 的 亚 单位 合 
一 种 不 同 的 细胞 壁 ， 那 么 抗 性 就 产生 了 。 万 古 霉 素 抗 性 最 有 效 的 类 型 是 依赖 于 一 个 编码 7 个 
基因 的 转 座 子 。 这 些 基因 产物 共同 作用 ， 以 感应 万 古 霉 素 的 存在 ， 关 闭 细菌 细胞 壁 合成 的 正 
常 途径 ， 并 产生 一 种 不 同 的 细胞 壁 。 尽 管 将 这 些 基因 连接 成 单个 转 座 子 肯定 是 一 个 非常 困难 
的 进化 过 程 〈 产 生 万 古 霉 素 的 抗 性 需 花费 15 年 ， 而 不 是 通常 的 一 两 年 )， 但 是 该 转 座 子 现 在 
可 被 轻易 的 转 递 给 其 他 许多 种 致 病菌 。 

与 传染 病 的 其 他 方面 大 部 分 相同 ， 抗 药性 问题 由 于 人 类 行为 而 被 恶化 。 许 多 患者 服用 搞 
生 素 治疗 病毒 性 疾病 ,包括 流感 、 感 冒 和 耳 痛 ， 但 这 并 没有 任何 帮助 。 以 这 种 方式 长 期 持续 
滥用 抗生素 最 终 可 能 导致 正常 菌落 产生 对 抗生素 抗 件 ， 然 后 它们 将 这 种 抗 性 传递 给 病原 体 
例如 ， 弗 氏 志 贺 氏 菌 引起 传染 性 腹 海 的 几 次 抗生素 耐 药 性 的 暴发 都 是 通过 这 种 途径 开始 的 
这 一 问题 在 没有 医师 处 方 就 可 获得 抗生素 的 国家 尤其 严重 ， 例 如 ， 在 巴西 ， 感 染 者 体内 发 现 
的 80% 以 上 的 弗 氏 志 贺 氏 菌 菌株 对 4 种 或 更 多 种 抗生素 有 抗 性 。 

抗生素 也 在 农业 中 小 用， 它们 通常 被 用 作 食物 添加 剂 ， 以 加 速 健康 动物 的 生长 。 在 欧洲 ， 
与 万 古 霉 素 密切 相关 的 一 种 抗生素 通常 给 牛 食用 。 这 些 动物 中 的 正常 菌落 产生 的 抗 性 在 很 大 
程度 上 被 认为 是 万 古 笑 素 抗 性 的 最 初 来 源 之 一 ， 这 种 抗 性 现在 可 在 威胁 人 类 生命 的 感染 中 
见 到 。 


小 结 


所 有 病原 体 都 有 与 宿主 细胞 相互 作用 的 能 力 ， 这 种 相互 作用 是 通过 宿主 细胞 促进 病原 体 
的 复制 和 传播 ， 但 是 ， 这 些 宿主 -病原 体 相互 作用 是 多 种 多 样 的 。 病 原 体 常常 通过 附着 或 者 侵 
入 上 皮 表 面 而 定居 在 宿主 内 ,这 些 表 面包 括 与 环境 直接 接触 的 肺 、 肠 道 、 膀 胱 的 内 表面 和 其 
他 表面 。 细 胞 内 病原 体 ， 包 括 所 有 的 病毒 和 许多 细菌 与 原生 动物 ,通过 许多 种 机 制 之 一 侵入 
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Him, HABEMBALH, MELZRATLADS HASH MBA Em, thio 
菌 则 利用 细胞 黏着 和 吞噬 途径 。 原 生动 物 利 用 独特 的 侵入 策略 ， 这 些 策略 通常 需要 明显 的 代 
谢 消耗 。 一 旦 进入 细胞 ， 细 胞 内 病原 体 就 搜寻 一 个 有 利于 它们 复制 的 小 生境 ， 它 们 常常 改变 
宿主 细胞 的 膜 运输 ， 利 用 胞 质 骨 架 做 胞 内 运动 。 除 了 改变 各 个 宿主 细胞 的 行为 之 外 ， 病 原 体 
往往 还 会 改变 宿主 有 机 体 的 行为 ， 以 利于 传播 至 新 的 宿主 。 病 原 体 的 进化 极 快 ， 所 以 新 的 传 
染 滴 频繁 涌现 ， 旧 的 传染 病 获 得 新 的 途径 以 避免 人 类 治疗 、 预 防 和 根除 的 企图 。 


天 然 免疫 


人 每 天 通过 接触 、 摄 人 和 吸 人 而 被 暴露 于 数 百 万 种 潜在 病原 体 。 我 们 避免 感染 的 能 力 部 
分 依赖 于 获得 性 免疫 系统 〈 讨 论 见 第 24 章 )， 这 一 系统 能 记 住 以 前 遭遇 过 的 特殊 病原 体 ， 并 
当 它 们 再 次 攻击 时 破坏 它们 。 然 而 ， 当 首次 暴露 于 一 种 新 病原 体 时 ， 获 得 性 免疫 应 答 徐徐 形 
成 ， 因 为 B 细 胞 和 了 细胞 的 特异 克隆 必须 被 活化 和 扩张 ; 因此 它 可 能 需要 一 周 左右 的 时 间 才 
能 使 应 答 生效 。 相 反 ， 倍 增 时 间 为 1h 的 单个 细菌 能 产生 约 2000 万 个 子 代 ， 其 感染 在 1 天 之 
内 就 能 充分 发 展 。 因 此 ， 在 暴露 于 一 种 新 病原 体 关键 的 前 面 几 小 时 和 几 天 ， 我 们 依赖 于 天 然 
免疫 系统 保护 我 们 免 受 感染 。 

与 获得 性 免疫 应 答 不 同 ， 天 然 免疫 应 答 并 不 特异 于 一 种 特殊 的 病原 体 。 它 们 依赖 于 一 组 
蛋白 质 和 乔 叭 细胞 识别 病原 体 的 保守 特征 ， 并 且 迅 速 被 激活 以 帮助 破坏 侵 和 者。 尽管 获得 性 
免疫 系统 是 在 少 于 5 亿 年 前 在 进化 过 程 中 出 现 并 且 只 限于 肴 椎 动物 ， 但 是 天 然 免疫 系统 发 现 
于 背 椎 动物 和 非 脊 椎 动物 中 ， 还 在 植物 中 发 现 ， 而 且 调节 它们 的 基本 机 制 是 保守 的 。 正 如 第 
24 章 所 讨论 的 ， 在 背 椎 动物 中 ， 激 活 获 得 性 免疫 系统 也 需要 天 然 免疫 系统 。 


上 皮 细 胞 表面 有 助 于 预防 感染 


在 湖 椎 动物 中 ， 皮 肤 和 其 他 上 皮 表面 ,包括 肺 和 肠 道 的 内 表面 (图 25-39)， 在 体内 和 外 
界 之 间 提 供 了 一 个 物理 屏障 。 相 邻 细胞 之 间 的 紧密 连接 〈 讨 论 见 第 19 章 ) 阻止 潜在 病原 体 的 
轻易 进入 。 体 内 的 上 皮 表 面 也 被 覆盖 一 黏液 层 ， 保 护 这 些 表面 免 受 微生物 的 、 机 械 的 和 化 学 
的 创伤 ;许多 两 栖 动物 和 鱼 类 也 有 一 个 黏液 层 烧 盖 在 它们 的 皮肤 上 。 这 层 黏 滑 的 黏液 涂 层 主 
要 巾 分 泌 的 黏 蛋 白 和 其 他 糖 蛋白 组 成 ， 它 有 助 于 机 械 阻止 病原 体 附着 到 上 皮 组 织 上 。 它 还 方 
便 通过 上 皮 细胞 纤毛 的 挥动 而 进行 清除 〈 讨 论 见 第 22 章 )。 

黏液 层 也 含有 破坏 病原 体 或 抑制 它们 生长 的 物质 。 其 中 最 丰富 的 是 被 称 为 防御 素 (de- 
fensin) 的 抗 微生物 肽 ， 发 现 于 所 有 动物 和 植物 中 。 一 般 来 说 ， 它 们 短小 12 一 50 个 氨基 
酸 )， 带 正 电 ， 并 在 它们 的 折 又 结构 中 有 政 水 结构 域 或 两 亲 结构 域 。 它 们 组 成 一 个 不 同 的 家 
族 ， 具 有 广 谱 的 抗 微生物 活性 ， 包 括 破 坏 或 失 活 革 兰 氏 阴 性 菌 和 革 兰 氏 阳 性 菌 、 真 菌 〈 包 括 
酵母 )、 寄 生 虫 (包括 原生 动物 和 线虫 )， 甚 至 像 HIV 一 样 的 有 圳 膜 病毒 。 防 御 素 也 是 中 性 粒 
细胞 中 最 丰富 的 蛋白 质 类 型 〈 见 下 文 )， 被 中 性 粒 细胞 用 于 破坏 被 吞噬 的 病原 体 。 

现在 仍然 不 知道 防御 素 是 怎样 破坏 病原 体 的 。 一 种 可 能 性 是 ， 它 们 利用 其 疏水 结构 域 或 
两 亲 结 构 域 插入 受害 者 的 质 膜 ， 从 而 破坏 膜 的 完整 性 。 它 们 对 病原 体 的 选择 性 优 于 对 宿主 的 
选择 性 的 部 分 原因 可 能 来 自 它们 优先 选择 不 含 胆 固 醇 的 膜 。 在 破坏 病原 体 的 膜 之 后 ， 带 正 电 
的 肽 也 可 能 与 微生物 内 各 种 带 负电 的 靶 目 标 相互 作用 ,包括 DNA。 因 为 防御 素 和 它们 破坏 的 
微生物 之 间 的 相互 作用 具有 相对 非特 异 的 性 质 ， 所 以 对 微生物 来 说 ， 获 得 对 防御 素 的 抗 性 是 
困难 的 。 因 此 ， 原 则 上 ， 防 御 素 可 能 是 与 感染 做 斗争 的 有 用 治疗 因素 ， 或 者 单独 或 者 与 更 多 
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图 25-39 对抗 微生物 侵入 的 上 皮 组 织 防御 
《A) 人 小 肠 避 的 槛 切片， 显示 三 根 纤毛 。 分 刻 黏 液 的 杯 状 细胞 被 当成 红 紫 色 。 保 护 性 黏膜 层 李 盖 纤毛 
的 暴露 面 ， 隐 窝 位 于 纤毛 的 基部 ， 上 皮 细胞 在 此 增殖 。(B) 隐 窝 的 放大 图 ， 所 用 染色 方法 是 使 帕 内 特 
细胞 中 的 颗粒 染 成 猩 红 些 细胞 分 泌 大 量 抗 微生物 肽 和 防御 素 进入 肠 腔 [〈B)， 经 H，G，Burkitt 
许可 ， 摘 自 P，R。 Wheater, Functional Histology, 2nd edn. London; Churchill-Livingstone, 1987. ] 


的 传统 药物 组 合 起 作用 。 
人 的 细胞 识别 病原 体 的 保守 特征 


微生物 确实 偶尔 会 突破 上 皮 屏 障 。 接 着 ， 天 然 免 疫 系统 和 获得 性 免疫 系统 识别 并 破坏 这 
些微 生物 ， 而 不 伤害 宿 因此 ， 免 疫 系统 必须 能 辨别 自己 和 非 己 。 我 们 在 第 24 章 讨论 了 获 
得 性 免疫 系统 怎样 实现 这 一 功能 。 天 然 免疫 系统 依赖 于 识别 特殊 类 型 的 分 子 ， 这 些 分 子 常见 
于 许多 病原 体 ， 但 在 宿主 中 缺乏 。 这 些 病原 体 相关 分 子 〈 称 为 病原 体 相关 免疫 兴奋 剂 ) 刺激 
两 种 类 型 的 天 然 免疫 应 答 一 -炎症 应 答 〈 讨 论 见 下 文 ) 和 细胞 〈 如 中 性 粒 细胞 和 巨 叭 细胞 ) 
的 吞 叭 作用 。 这 两 种 应 答 都 能 快速 产生 ， 即 使 宿主 以 前 从 未 暴露 于 某 种 特殊 抗原 。 

病原 体 相关 免疫 兴奋 剂 有 多 种 类 型 。 原 核 翻 译 起 始 不 同 于 原核 翻译 起 始 ， 由 于 通常 用 作 
起 始 氨基 酸 的 是 甲 酰基 化 申 硫 氨 酸 而 不 是 常规 的 甲 硫 氨 酸 。 因 此 ， 任 何在 N 端 含有 甲 酰 甲 硫 
氨 酸 的 肽 必定 是 源 自 细菌 。 含 甲 酰 甲 硫 氨 酸 的 肽 正 是 充当 了 中 性 粒 细胞 的 化 学 引诱 物 ， 使 得 
中 性 粒 细胞 快速 迁移 到 这 类 肽 的 发 源 地 ， 并 吞噬 正在 产生 它们 的 那些 细菌 〈 图 16-96) 。 

另外 ,许多 微生物 的 外 表面 由 在 它们 的 多 细胞 宿主 中 不 存在 的 分 子 组 成 的 ， 这 些 分 子 也 
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(LPS) (图 25-40) 和 革 兰 氏 阳 性 菌 上 的 磷 壁 酸 [图 25-4 〈D)]。 它 们 也 包括 真菌 细胞 壁 上 的 
分 子 ， 如 酵母 多 糖 、 葡 聚 糖 和 壳 多 糖 。 许 多 寄生 虫 也 含有 起 免疫 兴奋 剂 作 用 的 独特 膜 成 分 ， 
包括 疙 原虫 中 的 糖 基础 脂 酰 肌 醇 。 


fen 核心 和 0 抗原 
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图 25-40 脂 多 糖 (LPS) 的 结构 
左边 是 LPS 分 子 的 三 维 结构 ， 脂 肪 酸 显示 为 黄色 ， 糖 显示 为 蓝 色 。 右边 显示 LPS 的 基本 分 子 结构 。 政 水 的 膜 固定 点 由 
两 个 相连 的 葡萄 糖 胺 组 成 ， 有 3 ARNEE 6 个 脂肪 酸 尾 附 着 在 糖 基 上 。 这 种 基本 结构 再 加 上 一 条 长 而 高 度 分 支 的 精 链 
后 就 变 得 更 加 复杂 了 。 此 图 显示 了 人 允许 大 肠 杆菌 生存 的 最 简单 类 型 的 LPS;， 在 其 链 中 仅 有 两 个 精 分 子 ， 两 个 都 是 3- 脱 
氧 -D 甘露 粮 - 辛 酮 糖 酸 。 野 生 型 革 兰 氏 阴性 菌 将 一 个 由 8 一 12 个 糖 连接 而 成 的 核心 糖 和 一 条 长 的 O 抗原 附着 在 箭头 所 标 
记 的 位 置 ，O 抗原 由 一 个 重复 多 次 〈 一 直到 40 次 ) 的 守 糖 单位 组 成 。 组 成 核心 糖 和 O 抗原 的 精 随 细菌 种 的 不 同 而 异 ， 
甚至 相同 种 的 不 同 菌株 ， 其 糖 的 种 类 也 不 同 。 所 有 形式 的 LPS 都 有 很 强 的 免疫 原 性 


细菌 DNA 的 短 序列 也 能 起 免疫 兴奋 剂 的 作用 。 那 就 是 “CpG 基 序 "， 由 未 甲 基 化 的 而 核 
HER CpG 组 成 ， 两 侧 分 别 为 两 个 5' 味 叭 残 基 和 两 个 3 ' 喀 啶 。 痛 椎 动物 DNA 中 的 这 种 短 序列 
至 少 比 细菌 DNA 少 20 倍 ， 它 能 激活 巨 只 细胞 ， 刺 激 炎症 应 答 ， 并 增加 B 细胞 的 抗体 产生 。 

各 种 类 型 的 病原 体 相关 免疫 兴奋 剂 常常 以 重复 模式 出 现在 病原 体 表面 。 它 们 被 宿主 中 的 
几 类 专用 受 体 识别 ， 这 些 受 体 统称 为 模式 识别 受 体 (pattern recognition receptor) 。 这 些 受 体 
包括 血液 中 的 可 溶性 受 体 〈 补 体系 统 的 成 分 ) 和 宿主 细胞 表面 的 膜 结 合 受 体 (Toll-like 受 体 
家 族 的 成 员 ) 。 这 些 细胞 表面 识别 受 体 有 两 种 功能 ; @ 启 动 对 病原 体 的 吞噬 作用 ; 四 刺激 宿主 
细胞 中 的 基因 表达 程序 ， 用 以 刺激 天 然 免疫 应 答 。 可 溶性 受 体 也 有 助 于 吞噬 作用 ， 且 在 某 些 
情况 下 有 助 于 直接 杀 死 病原 体 。 


补体 激活 将 病原 体 作为 吞噬 作用 或 溶菌 作用 的 靶 目 标 


补体 系统 由 大 约 20 种 相互 作用 的 可 溶性 蛋白 质 组 成 ， 这 些 蛋 白质 主要 由 肝脏 产生 ， 并 在 
血液 和 细胞 外 液 中 循环 。 大 部 分 蛋白 质 是 无 活性 的 ， 直 到 它们 被 感染 触发 。 最 初 ， 它 们 是 根 
据 它 们 放大 和 “补充 ”抗体 作用 的 能 力 而 被 鉴定 的 ， 但是， 补体 的 一 些 成 分 也 是 模式 识别 受 
体 ， 能 被 病原 体 相 关 的 免疫 兴奋 剂 直接 激活 。 
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早期 补体 成 分 (early complement component) 首先 被 激活 。 这 些 成 分 可 分 为 三 组 ， 属 于 
三 种 不 同 的 补体 激活 途径 一 一 经 典 途径 (classical pathway), ERRA (lectin pathway) 
和 替代 途径 (alternative pathway) 。 这 三 种 途径 的 早期 成 分 在 局 部 发 挥 作用 ， 激 活 C3， 这 是 
补体 的 枢纽 成 分 (图 25-41)。 具 有 C3 缺陷 性 的 个 体 易于 遭受 细菌 的 反复 感染 。 早期 成 分 和 
C3 都 是 酶 原 ， 通 过 溶 蛋 白 性 裂解 被 有 序 地 激活 。 该 系列 中 每 个 酶 原 的 裂解 都 会 激活 下 一 个 成 
分 ， 产生 一 个 丝氨酸 蛋白 酶 ， 该 酶 又 裂解 该 系列 中 的 下 一 个 酶 原 等 。 由 于 每 个 激活 的 酶 裂解 
这 一 反应 链 中 下 一 个 酶 原 的 许多 分 子 ， 因此 早期 成 分 的 激活 组 成 一 个 放大 的 蛋白 质 水 解 级 联 
反应 。 


BREE MAUR 旁 路 途径 
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图 25-41 通过 经 典 途 径 、 凝 集 素 途径 和 旁 路 途径 激活 补体 的 主要 阶段 
在 所 有 三 种 途 么 中 ， 补 体 激活 反应 通常 发 生 于 侵入 的 微生物 表 而 ， 如 细菌 。Cl1~C9 以 
及 日 因子 和 D 因子 都 是 补体 系统 的 反应 成 分 ， 其 他 各 种 成 分 调节 这 一 系统 。 早 期 成 分 显 

示 在 其 色 箭头 内 ， 而 后 期 成 分 则 显示 在 褐色 箭头 内 


在 这 些 疏解 步骤 中 ， 许 多 步骤 都 释放 一 个 生物 活性 小 肽 和 一 个 膜 结合 大 片段 。 大 片段 与 
细胞 膜 〈 通 常 是 一 个 病原 体 的 表面 ) 的 结合 有 助 于 按 顺 序 执行 下 一 个 反应 。 通 过 这 种 方式 ， 
补体 激活 主要 限于 特殊 细胞 表面 〈 补 体 激活 开始 于 此 处 )。C3 的 较 大 片段 称 为 C3b， 与 病原 
体 的 表面 共 价 结合 。 一 旦 处 于 合适 的 位 置 ， 它 不 但 作为 一 个 蛋白 酶 催化 补体 级 联 反应 中 的 下 
一 步 ， 而 且 还 被 吞噬 细 胞 表面 的 特殊 受 体 识别 ， 增 强 这 些 细胞 大 只 病原 体 的 能 力 。C3 的 较 小 
片段 ( 称 为 C3a) 和 C4、C5 的 片段 一 样 〈 图 25-41) ， 作 为 可 扩散 信号 独立 起 作用 ， 通 过 招募 
吞 只 细胞 和 淋巴 细胞 至 感染 部 位 增强 炎症 应 答 。 

经 典 途径 被 结合 于 微生物 表面 的 IgG 或 IgM 抗体 分 子 激活 讨论 见 第 24 章 )。 甘 露 糖 结 
合 凝 集 素 (mannan-binding lectin， 抑 制 第 二 条 补体 激活 途径 的 蛋白 质 ) 是 一 个 血清 蛋白 ， 它 
围绕 中 间 一 根 类 胶原 茎 结构 形成 几 个 由 6 个 碳水 化 合 物 结合 头 组 成 的 和 能 。 这 一 装置 特异 结合 
细菌 细胞 辟 中 的 甘露 糖 和 涯 藻 糖 残 基 ， 这 些 糖 残 基 有 适当 的 间距 和 取向 ， 与 6 个 塘 水 化 合 物 
结合 位 点 完美 匹配 ， 从 而 为 模式 识别 受 体 提供 了 一 个 很 好 的 例子 。 在 经 典 途径 和 凝集 素 途径 
中 的 这 些 最 初 结合 事件 招募 和 激活 早期 补体 成 分 。 在 蔡 代 途径 中 ，C3 被 低 水 平 自发 激活 ， 产 
生 的 C3b 与 宿主 细胞 和 病原 体 共 价 结合 。 宿 主 细胞 产生 一 系列 蛋白 质 ， 阻 止 补体 反应 在 其 细 
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胞 表面 继续 进行 。 因 为 病原 体 缺 乏 这 些 蛋 白质 ， 所 以 它们 挑选 出 来 加 以 破坏 。 经 典 途径 或 凝 
集 素 途径 的 激活 还 通过 一 个 正 反 馈 环 激活 旁 路 途径 ， 从 而 放大 它们 的 效应 。 

膜 固定 化 C3b 〈 这 三 种 途径 中 的 任何 一 种 都 可 产生 ) 引发 另 一 条 级 联 反应 ， 导 致 后 面 成 
分 的 装配 ， 形 成 膜 攻 击 复合 体 (membrane attack complex) (图 25-42) 。 这 些 复 合体 在 病原 
体 膜 上 靠近 C3 激活 位 点 进行 装配 ， 在 负 染 电子 显微镜 照片 中 旦 现 特征 性 的 形态 ， 它 们 形成 
一 个 跨 膜 的 水 样 孔 〈 图 25-43)。 由 于 这 一 原因 ， 也 因为 它们 在 其 附近 扰乱 双 分 子 层 的 结构 ， 
所 以 它们 使 膜 渗 漏 ， 并 且 在 某 些 情 况 下 还 能 引起 微生物 细胞 溶解 ， 很 像 先前 提 到 的 防御 素 。 


ee 613. 


图 25-42 后 期 补体 成 分 装配 形成 腊 攻 击 复合 体 
当 三 种 激活 途径 中 的 任何 一 种 产生 C3b 时 ， 它 就 被 园 定 在 膜 上 ， 在 此 使 第 一 个 后 期 成 分 C5 R 
解 产生 CSa (图 中 未 显示 ) 和 C5b。C5b 与 C3b 图 中 未 显示 ) 松散 结合 ， 并 与 C6 和 C7 快速 
装配 形成 C567， 然 后 通过 C7 FBR BAA, MARR. 一 分 子 C8 加 入 这 一 复合 体形 成 
C5678。 一 分 合 ， 导 致 发 生 构 象 变化 ， 暴 露 琉 水 结构 城 ， 并 使 C9 插入 靶 细 胞 
的 脂 双 层 。 这 就 开始 了 一 个 链 其 中 改变 了 的 C9 结合 另 一 分 子 C9， 在 此 它 能 再 结合 另 
-分 子 C9 等 。 通 过 这 种 方式 一连串 的 C9 分 子 就 形成 一 个 大 的 跨 膜 通道 


图 25-43 ”红细胞 质 腊 被 补体 损伤 的 负 染 电子 显 微 照片 
(A) 中 的 损伤 是 正面 观 ， 而 〔B) 中 的 损伤 则 是 将 它 当 作 一 个 
明显 的 跨 膜 通道 从 侧面 观看 。 负 染 的 染料 填 满 通道 ， 因 而 看 起 
LU KAME GAA R. Dourmashkin, Immunology 35: 205 ~ 
pm 212, 1978. © Blackwell Scientific) 


补体 级 联 反应 的 自 放 大 特性 、 炎 症 特性 和 破坏 特性 使 得 如 下 特性 很 重要 : 被 激活 的 关键 
成 分 在 它们 产生 后 被 迅速 灭 活 以 确保 攻击 不 会 扩散 到 附近 的 宿主 细胞 。 失 活 至 少 有 两 种 途径 ， 
第 一 ， 一 旦 它们 被 溶 蛋白 性 裂解 激活 ， 血 液 或 宿主 细胞 表面 的 特殊 抑制 蛋白 通过 与 它们 结合 
SEC PTE 第 二 ， 在 级 联 反 应 许多 被 激活 的 成 分 是 不 稳定 的 ， 除 非 它 们 
与 级 联 反应 中 的 一 个 合适 成 分 或 附近 的 膜 结合 ， 和 否则 它们 很 快 就 会 失 活 。 


Toll-like ree 受 体 的 一 个 古老 家 族 


许多 哺乳 动物 的 细胞 表面 模式 识别 受 体 负责 引发 对 病原 体 做 出 应 答 的 宿主 细胞 基因 表达 ， 
这 些 受 体 是 Toll-like fk (TLR) 家 族 的 成 员 。 果 蝇 的 Toll 是 一 个 跨 膜 蛋白 质 ， 有 一 个 由 一 
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系列 富 含 亮 氨 酸 的 重复 组 成 的 细胞 外 大 结构 域 〈 图 15-76) 。 它 最 初 被 鉴定 为 与 发 育 中 的 果 蝇 
胚胎 的 背 腹 极 性 的 建立 有 关 的 一 个 蛋白 质 〈 讨 论 见 第 21 章 )。 不 过 ， 它 也 设计 成 年 果 蝇 对 真 
菌 感染 的 抗 性 。 当 果 蝇 暴露 于 致 病 性 真菌 时 ， 胞 内 信号 转 导 途径 激活 的 Toll 下 游 成 分 导致 
NF-kB 蛋白 转 位 进入 核 内 ， 激 活 各 种 基因 的 转录 ， 包 括 编码 抗 真菌 防御 素 的 基因 。 果 蝇 的 另 
一 个 Toll 家 族 成 员 通过 暴露 于 致 病菌 而 被 激活 ， 导 致 产生 抗 真菌 防御 素 。 

人 至 少 有 10 个 TLR， 其 中 几 个 在 病原 体 相关 的 免疫 兴奋 剂 的 天 然 免疫 识别 中 起 重要 作 
H. OIER, RI, MEZI, MERER CpG DNA, ARHAN Toll 家 族 成 员 一 样 ， 
不 同 的 人 TLR 为 响应 不 同 的 配 基 而 被 激活 ， 尽 管 它们 中 有 许多 都 利用 NF-xB 信号 转 导 途径 
(图 25-44) 。 在 哺乳 动物 中 ，TLR 的 活化 会 促进 那些 启动 炎症 应 答 (讨论 见 下 文 )》 和 帮助 诱 


LPS Sf 3% 49 (LBP) 


(IRAK) 3 
AS WRM TAKI 
未 激活 的 TAKI 一 CC — ERkonk 
激活 的 IKK 
未 激活 的 IKK 


未 激活 的 NF-， »—-§ 


Jun/Fos 


I 


X 
jea 

激活 的 NF-xB R 
KORREO 


25-44 脂 质 体 (LPS) RSMAS 
LPS 与 血液 中 的 LPS 结合 蛋白 (LBD 结合 ， 形 成 的 复合 体 与 巨 只 细胞 表面 的 GP1 锚 定 受 体 CD14 结合 。 然 后 ， 
这 个 三 元 络 合 物 激活 Toll-like 受 体 4〈TLR4)。 被 激活 的 TLR4 招募 衔接 蛋白 MyD88， 该 蛋白 质 与 丝氨酸 - 苏 氨 
酸 蛋 白 激酶 IRAK 相互 作用 。 招 募 IRAK 至 活化 的 受 体 复合 物 导致 它 的 自 磷酸 化 以 及 与 另 一 个 衔接 蛋白 TRAF6 
的 结合 。 接 着 ，TRAF6 结合 并 激活 MAP 激酶 激酶 激酶 TAK1。 通 过 几 个 中 间 步 台 ，TAK1 的 激活 导致 IxB 激酶 
CKK) 的 磷酸 化 和 激活 。IKK 磷酸 化 NF-xB 抑制 剂 kB， 从 而 诱导 其 降解 并 释放 NF-kB。 经 由 另外 的 MAP 激酶 
(ERK M JNK), TAKI 也 激活 AP-1 转录 家 族 成 员 Jun 和 Fos， 二 者 和 NF-xB 一 起 激活 刺激 免疫 应 答 和 炎症 应 答 
的 基因 的 转录 (图 15-74) 
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导 获 得 性 免疫 应 答 的 分 子 的 表达 。TLR AE E n A Ae Pe TET LA A wT KS 

上 皮 细胞 表面 含量 丰富 。 它 们 起 警报 系统 的 作用 ， 向 天 然 免疫 系统 和 获得 性 免疫 系统 发 出 感 
染 即 将 来 临 的 警报 。 

与 Toll 和 TRL 有 关 的 分 子 显然 与 所 有 多 细胞 有 机 体内 的 天 然 免 疫 有 关 。 在 植物 中 ， 富 

含 亮 氨 酸 重复 和 与 TLR 胞 质 溶胶 部 分 同 源 的 结构 域 的 蛋白 质 是 抗 真菌 、 细 菌 和 病毒 病原 体 扩 

4 然 免疫 系统 至 少 有 两 个 成 分 《防御 素 和 TLR) 似乎 在 进化 

物 和 植物 分 开 之 前 。 它 们 在 进化 上 的 保守 性 表明 ， 这 些 


图 25-45 植物 中 的 微生物 病 
这 些 土豆 叶 感染 了 黄村 殉 需 《Cladosporium fulvum). WHAE R 
的 抗 性 依 粹 于 一 种 宿主 受 体 识别 某 种 真菌 蛋白 ， 这 种 受 体 在 结构 上 
与 TLR 有关 (经 Jonathan Jones Af) 


吞噬 细胞 寻找 、 吞 噬 和 消灭 病原 体 

在 所 有 动物 中 ， 无 论 是 痊 椎 动物 还 是 非 消 椎 动物 ， 在 识别 微生物 侵入 者 之 后 ， 紧 跟着 
是 吞噬 细胞 吞噬 它们 。 然 而 ， 植 物 缺乏 这 种 天 然 免疫 应 答 。 在 消 椎 动物 中 ， 巨 噬 细 胞 存 
全 身 组 织 中 ， 在 可 能 染 的 部 位 尤其 丰富 ， 包 括 肺 和 肠 道 。 它 们 还 在 结缔 组 织 、 肝 和 脾 
中 大 量 存在 。 这 些 长 寿命 细胞 巡查 身体 的 各 种 组 织 ， 是 首先 遭遇 到 侵入 微生物 的 细胞 。 消 椎 
动物 中 乔 噬 细胞 的 第 二 大 家 族 〈 中 性 粒 细胞 ) 是 短 寿命 细胞 ， 它 们 在 血液 中 含量 丰富 ， 但 不 
出 现 于 正常 的 健康 组 织 中 。 它 们 被 活化 的 巨 噬 细 胞 和 分 子 ， 如 微生物 本 身 释 放 的 含 甲 酰 甲 硫 


体 ， 以 及 补体 C3 成 分 的 受 体 。 与 这 些 受 体 中 的 
导 肌 动 蛋白 的 聚合 ,使 吞噬 细胞 的 质 膜 包 围 病 忆 
ime (图 25-46). 

= EL ge SCA A E ALN LB FH PR ERATE | 在 
叭 体 被 酸化 ， 并 与 溶 酶 体 融合 。 这 些 溶 酶 体 中 含有 溶菌 酶 和 酸性 水 解 酶 ， 能 降解 细菌 的 细胞 
雯 和 蛋白 质 。 溶 酶 体 也 含有 防御 素 ， 约 占 中 性 粒 细胞 总 蛋白 的 15%。 另 外 ,吞噬 细胞 在 奉 星 
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任何 一 个 结合 的 配 基 都 在 病原 体 接触 


体 ， 并 将 它 吞 星 进 一 个 膜 包 围 的 大 大 


体 膜 上 组 装 NADPH 氧化 酶 复合 体 (NADPH oxidase complex) ， 催 化 产生 一 系列 高 度 性 的 
氧 衍生 化 合 物 ， 包 括 超 氧化 物 〈O; )， 次 氧 酸 盐 (HOCI， 漂 白 剂 的 活性 成 分 )、 过 氧化 氧 、 
羟基 、 氧 化 亚 氨 〈NO)。 这 些 毒 性 化 合 物 的 产生 伴随 着 细胞 中 氧 消耗 的 瞬间 升 高 ， 称 为 呼吸 
暴发 respiratory burst) 。 通 常 ， 巨 叭 细胞 会 在 这 种 狂乱 杀 玲 中 存活 下 来 ， 并 继续 巡查 组 织 
中 的 其 他 病原 体 ， 而 中 性 粒 细胞 常常 会 死亡 。 死 的 和 将 要 死 的 中 性 粒 细胞 是 在 急性 感染 伤口 
中 形成 脓 的 一 种 主要 成 分 。 脓 的 特征 性 绿色 是 由 于 富 含 中 性 粒 细胞 ， 它 具有 含 铜 酶 一 髓 过 
氧化 酶 ， 这 种 酶 是 呼吸 暴发 的 活性 成 分 之 一 。 

如 果 一 个 病原 体 太 大 而 不 能 被 成 功 地 吞噬 (如 果 它 是 一 条 大 寄生 虫 如 线虫 )， 那 么 一 组 巨 
只 细胞 、 中 性 粒 细胞 或 哮 酸 性 粒 细胞 (讨论 见 第 22 章 ) 将 会 聚集 在 侵入 者 周围 。 它 们 将 通过 
胞 吐 作 用 分 泌 防 御 素 和 其 他 溶 酶 体 产 物 ， 也 将 释放 呼吸 暴发 的 毒性 产物 (图 25-47)。 通 常 
这 种 攻击 足以 破坏 病原 体 。 


MLR a okt MRR 


LL 
TO um 15 um 


图 25-46 ”吞噬 作用 图 25-47 正在 攻击 血吸虫 幼虫 的 
这 上 线 扫 描 电子 显 微 照 片 显示 一 个 正在 春 喉 5 个 红 嗜 酸性 粒 细胞 
细胞 的 巨 唤 细 胞 ， 这 些 纪 大 寄生 虫 ， 如 蠕虫 ， 不 能 被 乔 叭 细胞 摄 入 ， 
糖 绰 白 的 抗体 摘自 E. 然而 ， 当 娅 虫 被 覆 有 抗体 或 补体 时 ， 嗜 酸 
Med, 190; 1849 一 1856，19 The Rockefel 性 粒 细胞 和 其 他 白细胞 能 识别 并 攻击 它 


ler University Press) (经 Anthony Butterworth 许可 ) 


许多 病原 体形 成 了 使 它们 免 下 吞噬 细胞 吞噬 的 策略 。 - 些 革 兰 氏 阳 性 菌 被 覆 很 厚 一 层 黏 
性 多 糖 外 衣 或 夹 膜 《capsule) ， 不 被 补体 或 任何 一 种 吞噬 细胞 受 体 识别 。 其 他 病原 体 被 吞噬 ， 
但 避免 受到 破坏 ;我 们 前 面 已 经 看 到 ， 结 核 分 枝 杆菌 阻止 乔 叭 体 的 成 熟 ， 因而 存活 下 来 。 一 
些 病原 体 完全 避 开 重 噬 体 ， 其 他 的 则 分 泌 使 呼吸 暴发 产物 解毒 的 酶 。 对 这 类 狭 狂 的 病原 体 ， 
这 第 一 道 防线 不 足以 清除 感染 ， 还 需要 获得 性 免疫 系统 来 加 以 控制 。 


活化 的 巨 噬 细 胞 招募 其 他 吞噬 细胞 至 感染 位 点 


当 一 个 病原 体 侵入 某 组 织 时 ， 它 几乎 总 是 诱导 一 种 炎症 应 答 。 这 种 应 答 的 特征 是 感染 部 

位 的 疼痛 、 发 红 、 发 热 和 肿胀 ， 所 有 这 些 都 是 通过 局 部 血管 的 改变 而 引起 。 这 些 血管 扩张 ， 

可 渗透 体液 和 蛋白 质 ， 导 至 局 部 肿胀 和 在 防御 中 起 辅助 作用 的 血液 蛋白 的 积累 ， 包 括 补 体 级 

联 反 应 的 成 分 。 同 时 ， 局 部 血管 内 表面 的 内 皮 细胞 受到 刺激 ， 表 达 细 胞 符 着 蛋白 讨论 见 第 

19 章 )， 便 于 白细胞 的 附着 和 外 渗 ， 包 括 中 性 粒 细胞 、 淋 巴 细胞 和 单 核 细胞 〈 巨 叹 细 胞 的 前 
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W. 

炎症 应 答 巾 许多 种 信号 分 子 介 导 。TLR 的 激活 导致 脂 类 信号 分 子 〔 如 前 列 腺 素 ) 和 蛋白 
质 类 (或 及 类 ) 信号 分 子 〈 如 细胞 因子 》 的 产生 (讨论 见 第 15 章 )， 所 有 这 些 分 子 都 有 助 于 
炎症 应 答 。 补 体 片段 的 重 白质 水 解释 放 也 有 贡献 。 活 化 巨 唆 细 胞 产生 的 一 些 细胞 因子 是 化 学 
引诱 剂 〈 称 为 趋 化 因子 )。 其 中 一 些 吸引 中 性 粒 细胞 ， 这 是 首先 被 大 量 招募 至 新 感染 部 位 的 细 
胞 。 稍 后 ， 其 他 因子 吸引 单 核 细胞 和 树 突 状 细胞 。 树 突 状 细胞 从 侵入 病原 体 获 取 抗原 ， 并 将 
它们 运送 至 附近 的 淋巴 结 ， 它 们 在 此 将 抗原 呈 递 给 淋巴 细胞 ， 以 集结 获得 性 免疫 系统 的 力量 
(讨论 见 第 24 章 )。 其 他 细胞 因子 引起 发 热 “ “体温 升 高 。 总 而 言 之 ， 发 热 在 抗 感染 的 斗争 中 
帮助 免疫 系统 ， 因 为 大 多 数 细菌 和 病毒 病原 体 在 低温 下 生长 得 更 好 ， 而 获得 性 免疫 系统 在 较 
高 温度 时 更 有 效 。 

一 些 促 炎症 反应 信号 分 子 刺激 内 皮 细 胞 表达 引发 局 部 小 血管 凝血 的 蛋白 质 。 通 过 咬合 血 
管 和 切断 血 流 ， 这 种 应 答 可 能 有 助 于 阻止 病原 体 进入 血 流 和 将 感染 扩散 至 身体 的 其 他 部 分 。 

然而 ， 控 制 局 部 感染 时 如 此 有 效 的 相同 炎症 应 答 ， 当 gr 
它们 在 血 流 的 播 散 感 染 中 发 生 时 〈 即 月 毒 症 ) ， 可 能 有 灾难 
性 的 后 果 。 促 炎症 反应 信号 分 子 释放 进 血 液 会 引起 血管 的 
扩张 、 血 桨 容量 的 丧失 和 大 范围 凝血 ， 这 常常 是 致命 的 ， 
这 种 情况 称 为 败血症 性 休克 (septic shock)。 不 适当 的 或 过 
分 强烈 的 炎症 应 答 也 与 一 些 慢性 病理 状况 有 关 ， 如 只 喘 
(图 25-48) 。 

正如 看 鸣 作用 的 情况 一 样 ， 一 些 病原 体形 成 了 一 些 机 ES 
制 以 阻止 炎症 应 答 ， 或 者 在 某 些 情况 下 利用 它 来 传播 感染 。 FANNON rm 
例如 ， 许 多 病毒 编码 有 效 的 细胞 因子 持 抗 物 ， 阻 断 炎症 应 i 
答 的 方方面面 。 其 中 一 些 仅仅 是 细胞 因子 受 体 的 改良 形式 ， 图 25 48 Ea hae 


ee 限制 呼吸 
由 病毒 基因 组 从 宿主 获得 的 基因 编码 。 它 们 高 亲和力 地 结 cup meena mcm unt ee ME 
AMAT. FMEN. MR, MOR, jy. EARRA. KRR 


在 肠 道 的 最 初 感染 部 信 ， 从 而 招募 它们 当时 是 一 种 包括 哺 酸性 粒 细 胞 、 中 性 粒 细 胞 和 
侵入 的 巨 噬 细 胞 和 中 性 粒 细胞 。 通 过 这 种 途径 ， 细 菌 传播 淋巴 细胞 的 稠密 炎症 性 谤 润 《经 Thomas 
到 体内 其 他 组 织 。 Krausz 许 可 ) 


病毒 感染 细胞 采取 有 力 措施 阻止 病毒 复制 


细菌 和 寄生 虫 表面 的 病原 体 相关 免疫 兴奋 剂 在 诱导 天 然 免疫 应 答 中 非常 重要 ， 但 是 通常 
并 不 存在 于 病毒 表面 。 病 毒 蛋 白 由 宿主 细胞 核糖 体 合成 ， 有 囊 膜 病毒 的 膜 由 宿主 细胞 的 脂 
组 成 。 与 病毒 有 关 的 唯一 异常 的 分 子 是 双 链 RNA (dsRNA)， 它 是 许多 病毒 生活 史 中 的 中 间 
体 。 宿 主 细胞 能 探测 到 dsRNA 的 存在 ， 并 启动 一 个 有 力 的 应 答 程序 来 消灭 它 。 

这 个 程序 有 两 个 步骤 。 首 先 ， 细 胞 将 dsRNA 降解 成 小 片段 (长 21 一 25 个 核 背 酸 对 )。 
这 些 片段 与 宿主 细胞 内 的 单 链 RNA (ssRNA) 结合 ， 这 些 ssRNA 与 dsRNA 片段 其 中 一 条 
链 的 序列 相同 。 这 种 结合 导致 sRNA 的 破坏 。 这 种 dsRNA 指导 的 ssRNA 破坏 是 RNA 干涉 
(RNA interference, RNAi) 技术 的 基础 ， 研 究 人 员 可 将 其 用 于 阻 断 特殊 的 基因 表达 (讨论 
见 第 8 章 )。 第 二 ，dsRNA 诱导 宿主 细胞 产生 并 分 泌 两 种 细胞 因子 一 一 十 扰 素 a (IFN-a) 和 
FARR B (IFN-B)， 它 们 以 自分 洲 形 式 作 用 于 感染 细胞 和 以 旁 分 泌 形 式 作用 于 未 感染 的 邻近 
细胞 。 干 扰 素 与 其 细胞 表面 受 体 的 结合 通过 Jak/STAT 胞 内 信号 转 导 途径 刺激 特殊 基因 转录 
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(图 15-63)， 导 致 激活 一 个 潜在 的 核糖 核酸 酶 ， 非 特异 性 地 降解 ssRNA。 它 也 导致 激活 一 个 
使 蛋白 质 合成 起 始 因 子 eIF-2 磷酸 化 并 失 活 的 蛋白 激酶 ， 从 而 关闭 宿主 细胞 中 的 大 部 分 蛋白 
质 全 成。 显然， 通过 破坏 它 所 含 的 RNA 以 及 暂时 停止 大 部 分 蛋白 质 合成 ， 细 胞 抑制 病毒 复 
制 而 不 影响 自身 。 然 而 ， 在 某 些 情况 下 ， 一 个 感染 病毒 的 细胞 通过 白细胞 迫害 自身 ， 以 阻止 
病毒 复制 。 

天 然 杀 伤 细胞 诱导 病毒 感染 细胞 自杀 


十 扰 素 帮 助 消 检 动 物 防御 病毒 的 另 一 种 方式 是 通过 刺激 天 然 和 获得 性 细胞 免疫 应 答 。 在 
第 24 章 ， 我 们 讨论 了 干扰 素 怎样 提高 MHC 工 类 蛋白 的 表达 ， 该 蛋白 质 将 病毒 抗原 星 递 给 细 
胞 毒 T 细 胞 (图 24-48)。 在 此 ， 我们 考虑 干扰 素 怎 样 提高 天 然 杀 伤 细胞 (natural killer cell) 
或 NK 细胞 的 活性 ， 这 些 细胞 是 天 然 免疫 系统 的 一 部 分 。 与 细胞 毒 T 细胞 相同 的 是 ，NK 细 
胞 破坏 病毒 感染 细胞 是 通过 诱导 感染 细胞 的 细胞 将 亡 。 然 而 ， 与 细胞 毒 T 细胞 不 同 的 是 ， 
NK 细胞 不 表达 抗原 特异 受 体 。 那 么 ， 它 们 怎样 辨别 病毒 感染 的 细胞 和 未 感染 的 细胞 呢 ? 
AA NK 细胞 监测 MHC I 类 蛋白 的 水 平 ， 该 蛋白 质 
在 大 多 数 峭 椎 动物 细胞 表面 表达 。 这 些 蛋 白质 的 大 基 
存在 抑制 NK 细胞 的 杀伤 活性 ， 结 果 NK 细胞 选择 性 
杀伤 低 水 平 表达 的 细胞 ， 包 括 病毒 感染 的 细胞 和 一 些 
癌 细 胞 (图 25-49)。 为 了 避免 被 细胞 毒 淋巴 细胞 
探测 到 ， 许 多 病毒 形成 了 抑制 它们 所 感染 的 细胞 表面 
MHC 工 类 分 子 表达 的 机 制 。 例 如 ， 腺 病毒 和 HIV 
编码 阻 断 MHC 工 类 基因 转录 的 蛋白 质 ， 单 纯 疱 疹 病 
毒 和 细胞 巨 化 病毒 阻 断 内 质 网 膜 中 的 肽 转 位 
a (peptide translocator)， 这 种 转 位 分 子 将 蛋白 酶 体 来 
源 的 肽 从 胞 质 溶胶 运输 到 内 质 网 腔 ， 新 产生 的 MHC 
图 25-49 一 个 正在 攻击 痛 细 胞 的 天 然 杀 伤 I 类 蛋白 在 内 质 网 膜 上 的 组 装 以 及 从 高 尔 基体 运输 到 
(NK) 细胞 细胞 表面 都 需要 这 种 肽 图 24-58)。 细 胞 巨 化 病毒 引 
NK ORES NOL, ACHE OOM 起 MHC T 类 蛋白 从 内 质 网 膜 逆转 位 进入 胞 质 溶胶 ， 
Te er A: MMC A SER 它们 在 此 被 蛋白酶 体 快速 降解 。 由 其 他 病毒 编码 的 全 
nisms of Cytotoxicity by Natural Killer Celis CR。 白质 阻止 已 经 组 装 的 MHC 工 类 蛋白 质 从 内 质 网 转运 
aert, eds). New 至 高 尔 基体 ， 或 者 从 高 尔 基体 转运 至 质 膜 。 然 而 ， 通 
995. ] EVAR AY Dy SRE eR AN T ARA, HAE Se 
受到 NK 细胞 的 猛烈 攻击 。IFN-a 和 IFN-B 的 局 部 合成 会 激活 NK 细胞 的 杀伤 活性 ， 也 会 增 
加 未 感染 细胞 中 MHC 工 类 蛋白 的 表达 。 当 细胞 感染 阻 断 MHC I 类 基因 表达 的 病毒 后 ， 它 
因此 而 被 暴露 ， 并 成 为 活化 NK 细胞 的 受害 者 。 因 此 ， 对 病毒 而 言 ， 同 时 躲避 天 然 免 疫 系统 
和 获得 性 免疫 系统 是 困难 的 或 是 不 可 能 的 。 
NK 细胞 和 细胞 毒 了 淋巴 细胞 杀伤 感染 的 靶 细 胞 都 是 通过 在 病毒 有 机 会 复制 之 前 诱导 它 
们 步 人 细胞 将 亡 。 此 时 并 不 令 人 奇怪 的 是 ， 许 多 病毒 已 经 获得 了 抑制 细胞 将 亡 的 机 制 ， 尤 其 
是 在 感染 的 早期 。 正 如 在 第 17 章 所 讨论 的 ， 细 胞 凋 亡 依赖 于 胞 内 蛋白 水 解 级 联 反 应 ， 细 胞 毒 
工 细胞 可 通过 细胞 表面 死亡 受 体 的 激活 或 通过 注射 蛋白 水 解 酶 进入 靶 细 胞 触发 这 种 级 联 反应 
(图 24-46)。 病 毒 蛋白 能 干涉 这 些 途径 中 的 几乎 每 一 个 步 又。 然而， 在 某 些 情况 下 ， 病 毒 编码 
的 蛋白 质 在 其 复制 周期 晚期 起 作用 ， 以 便 在 宿主 细胞 内 诱导 细胞 凋 记 ， 从 而 释放 能 感染 邻近 
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细胞 的 子 代 病 毒 。 

病原 体 和 宿主 之 间 的 斗争 显然 得 到 平衡 。 目 前 ， 人 类 似乎 正 获 得 些微 优势 ， 因 为 我 们 利 
用 公共 卫生 措施 、 疫 苗 和 药物 来 帮助 我 们 的 天 然 免 疫 系统 和 获得 性 免疫 系统 。 然 而 ， 传 染病 
和 寄生 虫 病 仍 是 全 世界 的 主要 死亡 原因 ， 而 且 新 的 流行 病 ， 如 艾滋 病 ， 仍 在 出 现 。 病 原 体 的 
快速 进化 及 其 几乎 无 限 种 侵入 人 体 和 避免 免疫 应 答 的 方式 将 阻止 我 们 彻底 赢得 这 场 斗争 的 
胜利 。 


小 结 


天 然 免疫 应 答 是 对 抗 侵入 病原 体 的 第 一 道 防 线 。 它 们 也 是 启动 获得 性 免疫 应 答 所 必需 的 。 
天 然 免疫 应 答 依赖 于 机 体 识 别 未 感染 宿主 中 并 不 存在 的 病原 体 保 守 特征 的 能 力 。 这 些 保 守 特 
征 包 括 微生物 表面 许多 类 型 的 分 子 以 及 一 些 病毒 的 双 链 RNA。 在 这 些 病原 体 特异 的 分 子 中 ， 
许多 都 被 Toll-like 受 体 蛋白 所 识别 ， 这 些 受 体 蛋白 在 植物 、 无 背 椎 动物 和 状 椎 动物 中 都 有 发 
现 。 在 着 椎 动物 中 ， 微 生物 表面 分 子 还 激活 补体 〈 一 组 血液 蛋白 质 ， 它 们 共同 作用 以 破坏 微 
生物 的 膜 结构 ) 使 得 微生物 成 为 被 巨 叭 细胞 和 中 性 粒 细胞 吞噬 的 对 象 ， 并 产生 炎症 应 答 。 知 
噬 细 胞 利用 降解 酶 、 抗 微生物 肽 和 活性 氧 徐 的 组 合 来 杀伤 侵入 的 微生物 。 另 外 ， 它 们 释放 触 
发 炎症 应 答 的 信号 分 子 ， 并 开始 聚集 获得 性 免疫 系统 的 力量 。 感 染病 毒 的 细胞 产生 干扰 素 ， 
从 而 诱导 一 系列 的 细胞 应 答 ， 抑 制 病毒 复制 以 及 激活 天 然 杀 伤 细胞 和 细胞 毒 T 淋 巴 细胞 的 杀 
伤 活性 。 
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